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1 Introduktion

1.1 Baggrund

Dansk Lunge Cancer Gruppe (DLCG) og Dansk Onkologisk Lunge Cancer Gruppe
(DOLG) har indsendt anmodning til Sundhedsstyrelsen vedrerende national
ibrugtagning af bevacizumab (Avastin) som 1. linje behandling til patienter med
ikke-smacellet lungekraft (NSCLC). Efter vurdering i Nationalt Udvalg til
Vurdering af Kraeftlegemidler (UVKL) af den mini-Medicinske
Teknologivurdering (MTV) og efterfelgende radgivning fra Kreeftstyregruppen
blev mini-MTV’en udvidet til ogsa at deekke anvendelse af et alternativt
leegemiddel, pemetrexed (Alimta). P4 baggrund af diskussion af forholdet mellem
effekt og sikkerhed vedrarende de konkrete l&egemidler vurderede UVKL, at
leegemidlerne pa baggrund af mini-MTV’en ikke umiddelbart kunne anbefales at
blive taget i brug nationalt som 1. linje behandling af patienter med ikke-smacellet
lungekraeft (NSCLC). UVKL anbefalede, at Sundhedsstyrelsen udarbejdede en
MTV-baseret vurdering omhandlende mulighederne for 1. linje behandling til
patienter med ikke-smacellet lungekraft med henblik pé fornyet vurdering af
national ibrugtagning. Sundhedsstyrelsen segte herefter Kraftstyregruppens
radgivning, og Kreeftstyregruppen bakkede op om UVKLs vurdering.

I denne MTYV inddrages evidens om legemidlerne:

0 Bevacizumab i kombination med carboplatin og paclitaxel

0 bevacizumab i kombination med cisplatin/gemcitabin

0 pemetrexed kombineret med cisplatin set i forhold til cisplatin og
gemcitabin

0 pemetrexed kombineret med carboplatin set i forhold til carboplatin og
gemcitabin (udelukkende benyttet til at vurdere forskelle i de to regimers
Health Related Quality of Life (HRQoL), der er studiets primaere
effektmal).

Materialet, der ligger til grund for MTV’en er sparsomt og gor det sveert at drage
klare konklusioner.

1.2 Afgreensning

Behandlingen i Danmark folger de internationale retningslinjer udarbejdet af
European Society for Medical Oncology (ESMO) (2). Der anvendes et platin, der
kombineres med et eller to andre l&egemidler. Patienter, der er radikalt opereret for
lungekreaeft i stadie 11 eller hgjere, tilbydes adjuverende kemoterapi. Patienter med
lokal fremskreden lungekraft, der ikke kan opereres, men som har afgranset
sygdom, kan ofte behandles med kombineret strale- og kemoterapi med palliativt
sigte. Patienter med mere fremskreden lungekraeft kan forseges behandlet med
pallierende kemoterapi eller pallierende stréleterapi.

DOLG har oplyst, at det mest udbredte regime i Danmark til behandling af NSCLC
er en to-stofskombination med carboplatin og vinorelbine. Der forefindes ikke
litteratur om dette danske behandlingsregime ej heller vedrerende effekterne og
bivirkningerne af tilleeg af bevacizumab til den navnte kombination eller



substitution med pemetrexed. Effekterne og sikkerheden af sdidanne regimer er
derfor ikke behandlet i denne MTV.

Ingen af de regimer, der er anvendt i de benyttede studier, anvendes ifelge DOLG i
Danmark. Der er ikke fundet evidens for, hvilken effekt og hvilke bivirkninger
bevacizumab eller pemetrexed kan forventes at fa ved tillaeg til, som substitut for,
eller som efterfalgende monoterapi i de af DOLG beskrevne danske anvendte
regimer og valg af legemidler.

Baggrundslitteraturen for vurderingen af leegemidlerne baserer sig hovedsageligt pa
den internationale evidens, der ligger til grund for markedsferingstilladelserne.
Behandlingsregimerne og studiepopulationerne er ikke ens i de nevnte studier,
hvorfor man ikke kan foretage en direkte sammenligning. Der foreligger endvidere
ikke studier, der direkte sammenligner bevacizumab og pemetrexed. Naervaerende
MTYV er dermed en indirekte sammenligning.

Litteratur, der ikke muligger en reel vurdering af effekt og sikkerhed af de to
leegemidler, er ekskluderet. Fase I- og fase-1I-studier, der ikke inkluderer
sammenligningsgrundlag og abstracts, der ikke efterlader mulighed for at vurdere
holdbarheden af de rapporterede effekter, er derfor ikke medtaget.

Inklusion af litteratur stoppede den 12/5 2009. Der er sogt i databaserne Medline
og Embase.

1.3 Projektgruppe
Projektgruppen bestod af:

0 MTV-konsulent Birgitte Bonnevie, Sundhedsstyrelsen (indtil 31. marts
2009)

0 Akademisk medarbejder Mirja Elisabeth Klgjgaard, Sundhedsstyrelsen (fra
1. april 2009)

0 Overlaege Stig Ejdrup Andersen, Sundhedsstyrelsen

0 Sundhedsgkonom, programleder Jens Olsen, Center for Anvendt

Sundhedstjenesteforskning og Teknologivurdering, Syddansk Universitet
0 Overlege Jens Ersbell, Leegemiddelstyrelsen
0 Afdelingsleege Jeanett Borregaard, Laegemiddelstyrelsen.

DOLG-repraesentanter, overlege Anders Mellemgaard fra Herlev Hospital og
overlege Jens Benn Serensen fra Rigshospitalet, har ydet rddgivning om
eksisterende danske behandlingsregimer og estimering af antallet af danske
patienter, der vil kunne fa tilbud om behandlingen med tilleegget af enten
bevacizumab eller pemetrexed ud fra indikationsbetingelserne. DOLG har
derudover kommenteret MTV’en undervejs.



2 Sygdommen

I Danmark diagnosticeres arligt (2007) ca. 3.800 patienter med lungekraeft. NSCLC
udger ca. 85 % af de diagnosticerede tilfaelde. NSCLC opdeles i forskellige
histologiske undertyper; adenokarcinomer (ca. 69 %), planocelluler karcinom (ca.
25 %) og storcellet karcinom (ca. 6 %).

De forskellige histologiske undertyper af NSCLC diagnosticeres, stadieinddeles og
behandles ens i praksis. Ca. 70 % af patienter har pa diagnosetidspunktet stadie I11
eller IV (1). Fem éar efter diagnosticering er omkring 10 % af patienterne i live.
Ubehandlet er den gennemsnitlige levetid tre til fem maneder. Formalet med
behandling er at opnd en progressionsfri periode, samt en oget overlevelse.

Falgende stoffer har vist sig at have effekt ved fremskreden NSCLC: Platiner
(cisplatin, carboplatin), taxaner (paclitaxel, docetaxel), camptotheciner (irinotecan,
topotecan), vinorelbine, gemcitabin og pemetrexed.

Behandling med enkeltstofskemoterapi er generelt begranset til eldre patienter
eller patienter med en darlig almentilstand.

Hos yngre patienter med god almentilstand har flere studier vist, at to-stofs
kombinationsregimer indeholdende platin er at foretraekke som 1. linje behandling
ved NSCLC grundet hgjere responsrater og en lille overlevelsesfordel pa
bekostning af eget toksicitet. Der foreligger ikke evidens for, hvilket
cisplatinholdigt regime, man ber foretraekke. Cisplatin kan erstattes af carboplatin,
og dette gares ofte grundet sidstnavntes mere fordelagtige bivirkningsprofil, men
generelt synes cisplatin at give hgjere responsrater end carboplatin.



3 Patientgrundlaget

I forbindelse med DLCGs og DOLGs anmodning om national ibrugtagning af
bevacizumab er patientgrundlaget blevet beskrevet. Nedenstdende krav skal alle
veere opfyldt, for en patient kan tilbydes behandling med et af de to vurderede
stoffer.

Pemetrexed: Inklusionskriterium er NSCLC (3.250 patienter), stadierne 11T og IV,
hvilket udger ca. 65 % af tilfeeldene (ca. 2.100 patienter). Desuden skal patienterne
have ikke-pladeepitel histologi, hvilket ca. 60 % har (ca. 1260 patienter), og
performance status skal vaere 0-1 (ca. 55 %, ca. 700 patienter). Medtages en
aldersgraense péd 70 ér, reduceres patientantallet til ca. 510 patienter.

Bevacizumab: Udover de inklusionskriterier, der er neevnt under pemetrexed, er
der yderligere restriktioner for bevacizumab. Patienterne mé ikke have
hjernemetastaser', bledningsepisoder og/eller blodpropper (ca. 25 %).

Et studie viste, at skent patienter > 70 ar har samme overlevelseschancer som
yngre, er risikoen for alvorlige bivirkninger af grad 3-5 (herunder
behandlingsrelaterede dedsfald) signifikant sterre hos patienter > 70 ar (9). Derfor
anbefales bevacizumab kun til patienter < 70 &r. I alt vurderes det, at ca. 385
patienter arligt lever op til kravene for tilbud om denne behandling.

I tabel 1 er vist beregningerne af patientpopulationen, der kan tilbydes henholdsvis
pemetrexed og bevacizumab.

Tabel 1 Beregning af den érlige danske patientpopulation

Antal patienter  Kilde

Patienter med lungekraeft 3.800 D
NSCLC (ca. 85 %) 3.250 (10,11)
Under 70 ar (74 %) 2.400 (9,10)
Stadium IIIb og IV (ca. 65 %) 1.550 @8
Ikke-pladeepitel histologi (ca. 60 %) 930 (10)
Performance status 0-1 (ca. 55 %) 510 (10)

Patienter uden hjernemetastaser, bladningsepisoder

og/eller tidligere blodpropper (ca. 75 %) 383 (10)

' Kontraindikationen hjernemetastaser” er i Danmark fjernet, efter beregningerne til naervaerende MTV er
foretaget. Flere patienter vil uden denne kontraindikation kunne fa tilbud om behandling med bevacizumab som
tilleg. Det vil betyde ogede omkostninger i forhold til dem, der er estimerede i denne MTV.



4 Leegemidlerne

4.1 Registrerede leegemidler til behandling af lungekreaeft

Bevacizumab er, i kombination med platinbaseret kemoterapi, indiceret til 1. linje
behandling af patienter med ikke-operabel fremskreden, metastatisk eller
recidiverende, ikke-smacellet lungekraft. Undtaget herfra er lungekraeft med
overvejende planocellular histologi (3).

Pemetrexed er, i kombination med cisplatin, indiceret til 1. linje behandling af
patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk ikke-smacellet lungekraeft,
bortset fra kraeft med overvejende planocelluler histologi (4).

Cisplatin er godkendt til behandling af avanceret ikke-smacellet lungekraeft (5).

Carboplatin er godkendt til smacellet lungekraeft (5). Anvendes ogsa i den
etablerede behandling til ikke sméacellet lungekreeft.

Paclitaxel er godkendt til behandling af ikke-smacellet lungekraeft, i kombination
med cisplatin, nér operation og/eller stralebehandling ikke kan anvendes (5).

Gemcitabin er godkendt til behandling af ikke-smécellet lungekreeft i kombination
med anden kemoterapi (5).

Vinorelbine er godkendt til behandling af ikke-sméacellet lungekraeft (stadium III og
V) (5).

4.2 Leegemidlerne Bevacizumabs og Pemetrexeds
egenskaber

Bevacizumab er et antistof (rekombinant humaniseret monoklonalt), der binder sig
til en veekstfaktor, vascular endothelial growth factor (VEGF), som har betydning
for dannelsen af nye blodkar (angiogenese). Bindingen medferer, at VEGF ikke
kan pavirke receptorer pé overfladen af blodkarrenes endothelceller, hvorved
angiogenesen heemmes. Angiogenese er en forudsatning for en tumors veakst, og
haemning af denne kan midlertidigt bremse tumorens vakst (3).

Bevacizumab gives intravengst (i.v.) i doser 4 5 mg/kg en gang hver 14. dag i
kombination med kemoterapi, indtil det konstateres, at sygdommen er progredieret.
Ferste infusion ber gives over 90 minutter. Hvis den forste infusion tolereres, kan
den anden infusion gives over 60 minutter. Hvis denne tolereres, kan resterende
infusioner gives over 30 minutter (3).

Pemetrexed er et celledraebende (cytotoksisk) legemiddel tilhgrende gruppen af
antimetabolitter (et antifolat). I kroppen omdannes pemetrexed til en aktiv form,
der heemmer en rekke enzymer, som er afgerende for dannelsen af DNA, RNA og
celledeling. I kreeftceller sker omdannelsen af pemetrexed til den aktive form
hurtigere end i normale celler. Derfor findes den aktive form af leegemidlet i hgjere
koncentration og i leengere tid i kraeftceller end i normale celler. Det far derfor
kraftcellerne til at dele sig langsommere, hvorimod det kun har ringe virkning pa
normale celler (4).

Lagemidlet gives hver tredje uge som en intravenes infusion og dosis er normalt
500 mg/m’. Infusionen varer 10 minutter. For at mindske bivirkningerne ber
patienten under behandlingen have et kortikosteroid (et binyrebarkhormon),
folinsyre og indsprejtninger med vitamin B12 (4).



5 Evidens for leegemidlerne
Bevacizumab og Pemetrexed

I tabel 2 er vist de studier, der er inkluderet 1 nerverende MTV.

Sandler et al. (ECOG E4599) er et ublindet, randomiseret studie, som
sammenligner effekten af 1. linje behandling med bevacizumab i kombination med
en standardbehandling (carboplatin og paclitaxel) med effekten af
standardbehandlingen alene. Patienterne havde NSCLC med ikke-pladeepithel
histologi (11).

Scagliotti et al. er et ublindet, randomiseret studie, som undersgger om 1. linje
behandling med pemetrexed kombineret med cisplatin, er vaesentlig mindre
effektivt (non-inferior) end cisplatin og gemcitabin. Patienterne havde alle NSCLC.

Scagliotti et al. sub, er en subgruppeanalyse af patienter fra det fulde Scagliotti
studie med ikke-pladeepithel histologi (13).

Reck et al. (AVAIL) er et blindet, randomiseret studie, som sammenligner effekten
af 1. linje behandling med bevacizumab i lav- og hgjdosis i kombination med en
standardbehandling (cisplatin og gemcitabin) med effekten af
standardbehandlingen og placebo. Patienterne havde NSCLC med ikke-
pladeepithel histologi (14).

I studiet af Sandler et al. modtog interventionsgruppen mediant syv
behandlingscykler og kontrolgruppen fem cykler. I studiet af Reck et al. modtog
interventionsgruppen mediant seks behandlingscykler mod kontrolgruppens fem
cykler. I begge studier gives bevacizumab efter endt kemoterapi som monoterapi
hver tredje uge indtil progression eller uacceptabel toksicitet.

Da designet i de tre studier er forskelligt og inkluderer forskellige
patientpopulationer, der kan bidrage til veesentlige effektforskelle, ber resultaterne
ikke anvendes til at vurdere relative effektforskelle mellem bevacizumab og
pemetrexed.

Tabel 2 Beskrivelse af den inkluderede litteratur

Praeparat Bevacizumab Pemetrexed Subgruppe af Bevacizumab
(Avastin) (Alimta) Scagliotti etal  (Avastin)

Kilde Sandler et al. (11) Scagliotti et al. Scagliotti etal.  Reck et al. (14)
(ECOG E4599) (13) Sub (13) (AVAIL)

Inklusion Performance status ~ Tilfredsstillende Som Scagliotti Performance
0-1. knoglemarvs- et al. status 0-1.
Tilfredsstillende reserve, gode Tilfredsstillende
hamatologisk, organ- hamatologisk,
lever- og funktioner. lever- og
nyrefunktion. Straleterapi nyrefunktion.

afsluttet mindst
fire uger for, og
patienten var

kommet sig
efter den akutte
effekt.
Eksklusion Pladeepithel Perifer Som Scagliotti Mixed NSCLC og
histologi, blodigt neuropati, et al. SCLC eller mixed
opspyt, hjernemetastaser adenocarcinom,
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Population

Antal
patienter

Kontrol (K)

Intervention

@

Regime

Median
progressions-
fri
overlevelse
(Ivs.K)

hjernemetastaser,
graviditet eller
amning,
bladningsforstyrrels
er, AK-behandling,
regelmaessig brug af
aspirin, NSAID,
straleterapi inden
for 21 dage, storre
operation inden for
28 dage,
hjertesygdom og
medicinsk
ukontrolleret
forhgjet blodtryk.

Recidiverende eller
avanceret NSCLC
(stadie ITIB eller
V).

Kontrol: 444
Intervention: 434
n= 878

Paclitaxel (200
mg/m”)/carboplatin
(Tilstreebt AUC 6,0
mg/ml*min).

Paclitaxel
/carboplatin
/bevacizumab(15mg

/kg).

Kemoterapi dag et
samt hver tredje uge
i seks cykler.
Bevacizumab hver
3. uge til
progression eller
uacceptabel
toksicitet.

6,2 vs. 4,5 mdr.

HR 0,66 (0,57-0,77)
p<0,001

(se bilag 1).

i udvikling,
ukontrolleret
veaeskeretention,
indtag af aspirin
eller NSAID.
Upvillig til at
indtage
folinsyre,
vitamin B12
eller
kortikosteroider.

Recidiverende
eller avanceret
NSCLC (stadie
IIIB eller IV).

Kontrol: 863
Intervention:
862

n=1725

Gemcitabin
(1250
mg/m?)/cisplatin
(75 mg/m?) hver
tredje uge.
Pemetrexed
(500 mg/m?)
/cisplatin (75
mg/m”) hver
tredje uge.
Kemoterapi dag
et samt hver
tredje uge i seks
cykler.

4.8 vs. 5,1 mdr.
HR 1,04 (0,95-
1,15). NS.

Patienter fra
Scagliotti et al.
med ikke-plade-
epithel
histologi.

Adenocarcinom:

847

Storcellet
carcinom: 153
n=1000

Som Scagliotti
et al.

Som Scagliotti
et al.

Som Scagliotti
et al.

5,3 vs. 4,7 mdr.
HR 0,9 (0,79-
1,02), NS (se
bilag 2).

bladninger,
hjernemetastaser,
bledningsforstyrre
Iser, AK-
behandling,
regelmaessig brug
af aspirin,
NSAID,
hjertesygdom,
medicinsk
ukontrolleret
forhgjet blodtryk,
ikke-helende sar,
mavesar,
knoglebrud,
straleterapi inden
for 21 dage og
sterre operation
inden for 28 dage.

Recidiverende
eller avanceret
NSCLC (stadie
I1IB eller IV).

Kontrol: 347
Intervention:
lav dosis (LD):
345

hej dosis (HD):
351

n= 1043
Cisplatin (80
mg/m?) og
gemcitabin (1250
mg/m®).

Cisplatin/gemcita
bin/ bevacizumab
(15mg/kg) el.
bevacizumab (7,5
mg/kg).
Kemoterapi dag et
(C) og dag otte
(C+G) samt hver
tredje uge i fem
(HD) og seks
(LD) cykler.
Bevacizumab
hver tredje uge til
progression eller
uacceptabel
toksicitet.

LD 6,7 vs. 6,1
mdr. HR 0,75
(0,62-0,91)

p = 0,003

HD 6,5 vs. 6,1
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mdr. HR 0,82

(0,68-0,98)
p = 0,03 (se bilag
3)
Median 12,3 vs. 10,3 mdr. 10,3 vs. 10,3 11,8 vs. 10,4 2
totaloverlevel HR* 0,79 (0,67- mdr. mdr.
se 0,92) HR 0,93 (0,83- HR 0,81 (0,7-
(I'vs. K) p=0,003 1,04) 0,94)
(se bilag 1) (non- p = 0,005
inferiority)
Etars over- 51 vs. 44 % 44 vs. 42 % 50* vs. 41* % Ikke beregnet
levelse (I vs
K)
Toérs over- 23 vs. 15 % 19 vs. 14 % 28% vs. 17* % Ikke beregnet
levelse (I vs.
K)

# Hazard Ratio, *Aflaest pa kurve

Tabel 2 viser, at der er fundet signifikant forlaenget progressionftri overlevelse ved
behandling med bevacizumab. Séledes viser Sandler et al. en gget progressionsfri
periode pa 1,7 mdr. (51 dage) og Reck et al. en aget progressionsfri periode i
hgjdosisgruppen pé 0,4 mdr. (12 dage) og 0,6 mdr.(18 dage) i lavdosisgruppen.

For pemetrexed finder Scagliotti et al. ikke en signifikant eget progressionsfri
overlevelse.

I studiet af Reck et al. (AVAIL) pépeges det i diskussionen, at patienterne var
yngre, og 8 % havde terstadie I1Ib i forhold til patienter inkluderet i tidligere
randomiserede studier. Dette kan medvirke til den hgjere progressionsfri
overlevelse 1 kontrolgruppen, hvor kontrolgruppens progressionsfti overlevelse i
Sandler et al. var pa 4,5 mdr. (11, 14).

Ved at tillegge bevacizumab til carboplatin og paclitaxel giver det en signifikant
oget overlevelse pd to méneder. Pemetrexed har i en subgruppe af patienter vist
signifikant gget overlevelse pa 1,4 mdr. (ca. 42 dage).

Da den totale overlevelse pavirkes af 2.-, 3.- og 4. linje behandlinger, der gives
efterfolgende, kan den totale overlevelse ikke alene relateres udelukkende til den
givne interventionsbehandling.

? Udgivet som abstract (20).
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6 Bivirkninger
6.1 Bevacizumab

De to alvorligste bivirkninger er perforationer af tarmvaggen, som kan forarsage
bughindebetendelse og abscesser, samt en gget risiko for bledning i tarmen,
lungerne og hjernen. Disse bivirkninger kan have et dedeligt forleb.

Risikoen for blagdning kan reduceres betydeligt ved at udelukke patienter med
pladeepitel histologi fra behandling med bevacizumab. For patienter med NSCLC
blev der fundet en risiko pa 0,9 % for bledninger fra tarmen.

Mere almindelige bivirkninger omfatter forhgjet blodtryk, som kan vere alvorlig
og behandlingskraeevende hos 7-10 %. Vengs thromboembolisme (VTE): I en
metaanalyse har Nalluri et al. (12) undersegt risikoen for VTE ved behandling med
bevacizumab, da det er en af hovedarsagerne til sygdom og ded hos patienter med
kreeft (12). Der indgik i alt 15 studier med 7956 patienter med sygdommene tyk- og
endetarmskreeft, NSCLC, brystkreft og nyrecellekraeft. For samtlige patienter
fandtes en hyppighed for alle grader af VTE pa 11,9 % (6,8-19,9 %) og en relativ
risiko (RR) pé 1,29 (95 % CI 1,03-1,63). For NSCLC (alle grader VTE, et studie)
fandtes en hyppighed pa 14.9 % (8,2-25,5 %) og en RR pa 1,59 (95 % CI 0,47-
5,37). For hgj grad (3-5) af VTE for NSCLC (fire studier) fandtes en hyppighed pé
6,5 % (5,3-8,1 %) med en RR pa 1,24 (95 % CI 0,85-1,81).

Arterielle tromboembolier er sjaeldnere end VTE, men risikoen er foragget
sammenlignet med forekomsten hos patienter, der behandles med kemoterapi
alene.

Proteinuri, kan i sjeeldne tilfzelde udvikle sig til nefrotisk syndrom.

Neutropeni (lavt antal hvide blodlegemer) skyldes overvejende den cytotoksiske
kemoterapi, men kan forvarres ved samtidig behandling med bevacizumab.

6.2 Pemetrexed

De hyppigste bivirkninger er pavirkning af knoglemarven, lavt antal hvide
blodlegemer og eget risiko for infektioner, lavt antal blodplader og eget risiko for
bledning samt blodmangel. Desuden ses diarré, kvalme, opkastning og
mundbetaendelse.

Nyrepavirkning ses ikke, nir pemetrexed gives som monoterapi, men pemetrexed
synes at potensere den nyrepéavirkning, der er almindelig efter behandling med
cisplatin.
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Tabel 3 Bivirkninger af grad 3 og 4, som de er rapporteret i studierne
Sandler et al. (11)

Studie

Bivirk-
ninger

Neutropeni

Blod-
mangel
Thrombo-
cytopeni
Leukopeni
Febril
neutropeni
Hypo-
natrigemi
Forhgjet
blodtryk
Protein i
urin
Hovedpine
Blodninger
Udsleet
Hartab

Kvalme
Opkastning
Veaske-
mangel
Treethed
Tarmper-
foration
Iskemi el.
infarkt
VTE

Total dede

Behand-
lingsrela-
terede
dedsfald

Pac/car

N =440

An %

tal

pt.

74 16,8
4 0,9
1 0,2
8 1,8
5 1,1
3 0,7
2 0,5
3 0,7
2 0,5

34 77
4
2 0,6

Pac/car/bev
N =427
An- %
tal
pt.
109 255
0
7 1,6
17 4,0
15 3,5
30 7,0
13 3,1
13,0 3,0
19 4.4
10 23
305 70
14 4,6

veerdi

0,002
NS

0,04

0,02
0,02
<0,001
<0,001
0,003

<0,001
0,02

NS

0,001

Scagliotti et al. (13)

Cis/pem*
N =839
An- %
tal
pt.
127 15,1
47 5,6
34 4,1
40 4,8
11 1,3
100 11,9
60 7,2
51 6,1
30 3,6
56 6,7
647 75,0
9 1,0

Cis/gem*
N =830
An %
tal

pt.

22 26,
2 7
82 99
10 12,
5 7
63 7,6
31 37
17 21,
8 4
32 39
51 6,1
17 2,0
41 49
62 72,
3 3
6 0,7

P-veerdi

<0,001
0,001
<0,001

0,019
0,002

<0,001
0,004
1,000
0,075

0,143

0,387

NS

11,13,14)
Cis/gem/
placebo
N =327
An- %

tal
pt.
104 32
44 13
76 23
1 0,
3
5 2
6 2
12 4
2 <1
15 5
21 6

* Kun bivirkninger, der er rapporteret hos mindst 3 % af patienterne i mindst den ene gruppe.

Reck et al. (14)

Cis/gem/be

v (LD)

N =330

An- %
tal

pt.

132 40
34 10
89 27
2 0,6
21 6
1 <1
14 4
24 7
8 2
24 7

Tabel 3 er en oversigt over bivirkninger af grad 3 og 4, som rapporteret i studierne.
Bevacizumab pavirker hovedsageligt knoglemarvens funktion, natrium i blodet,
blodtrykket og @ger risikoen for behandlingsrelaterede dedsfald, primeert i lobet af
de forste to behandlingscykler (11). Pemetrexed giver hovedsageligt hartab,
kvalme, vaeskemangel og traethed.

Alle regimer til behandling af NSCLC resulterer i bivirkninger i sterre eller mindre
grad. Nogle bivirkninger er fatale. Bivirkningsprofilen for de to leegemidler
bevacizumab og pemetrexed er forskellig og har forskellig effekt.

Cis/gem/

bev (HD)

N =329

An- %
tal

pt.

117 36
34 10
77 23
2 0,6
28 9
4 1
14 4
31 9
1 <1
10 3
23 7
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7 Patientperspektiver

Der er ikke tale om kurerende behandling ved brug af de vurderede legemidler,
men om en eventuel udskydelse af sygdommens udvikling. Hvis patienter med
NSCLC tumorer uden planocelluler histologi behandles med bevacizumab oveni
kemoterapi, gar der henholdsvis 12-18 dage (Reck et al.) eller ca. 51 dage (Sandler
et al.) leengere, for halvdelen af patienterne far forvaerring af sygdommen, og ca. to
maneder yderligere, for halvdelen af patienterne er dede (11,14). Til patienter med
NSCLC vil et kemoterapiregime baseret pa pemetrexed og cisplatin ikke vaere
vaesentligt mindre effektivt (non-inferior), end et regime baseret pa gemcitabin og
cisplatin (13). Den del af patienterne, der har ikke-pladeepithel histologi, vil
muligvis have udsigt til, at der gér ca..42 dage lengere, for halvdelen af patienterne
er dade. De forskellige behandlingsregimer har imidlertid alle risici for enten lette
eller endog fatale bivirkninger. En del af bivirkningerne vil vare
behandlingskravende.

Under behandlingen vil patienten pga. i.v.-behandling skulle foretage
ambulatoriebesog og eventuelt imedese mulige indleeggelser grundet
behandlingskravende bivirkninger. Behandling med bevacizumab kraever
endvidere, at patienten er opmarksom pa bledninger, der kraever akut leegetilsyn.

Et ublindet studie’® (21), der vurderer sundhedsrelateret livskvalitet (HRQoL)"
blandt patientgrupper randomiseret til at modtage pemetrexed og carboplatin eller
gemcitabin og carboplatin konkluderer, at der ikke er signifikant forskel i HRQoL
mellem de to grupper, men at regimet med carboplatin og pemetrexed har en mere
veltolereret toksisk profil.

Der er ikke fundet studier om livskvalitet i forbindelse med afprevning af
bevacizumab.

? Studiet inkluderede patienter, der har recidiverende eller avanceret NSCLC (stadie I1Ib eller IV) med
performance status 0-2 og tilfredsstillende heematologisk lever- og nyrefunktion. Patienterne behandles med fire
cykler af den randomiserede behandling hver tredje uge uden efterfelgende opfelgende monoterapi.

* Malt ved hjelp af European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life
Questionnaire C30, inklusiv det lungecancerspecifikke modul LC13.
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8 Organisation

Som alle andre kreftleegemidler skal bevacizumab og pemetrexed ordineres af en
speciallege 1 onkologi. Behandlingerne er imidlertid ikke vaesentligt mere
komplicerede end de eksisterende behandlinger af lungekraeft, og det vurderes
derfor ikke, at der vil vaere behov for serlig uddannelse. Bliver de omtalte
behandlinger indfert som standardbehandling, kan det sandsynligvis administreres
pa samtlige onkologiske afdelinger. Samlet set vurderes behovet for
organisatoriske a&ndringer som meget begransede.

Behandlingen vil kraeve ekstra personaleressourcer i forhold til den nuvarende
situation, da patienterne skal have behandling i flere cykler og pa grund af den
forventede, opniede ekstra levetid.

Behandling med bevacizumab kraver et til to beseg pr. serie efterfulgt af
efterbehandling pé ca. fem serier.

Pemetrexed gives over fire serier med et ambulant besgg og uden efterbehandling.
Da behandlingen bestar af i.v.-infusion, kraver det tilsyn af en sygeplejerske.
Udferelsen af behandlingen ligger inden for en sygeplejerskes normale
kompetenceomrade, sé det vil ikke kraeve ekstra uddannelse. Inden for de ekstra
ugers behandlingstid vil der ligge en CT-skanning.

Som folge af behandlingerne vil et antal patienter formentlig fa
behandlingskraevende bivirkninger (se tabel 3), der typisk medferer indleggelse.

De oggede driftsomkostninger er indeholdt i nedenstaende gkonomiske analyser (via
de anvendte priser og takster, jf. tabel 5a). Hvis der som felge af dette ogede
kapacitetsbehov opstér behov for investeringer i fx lokaler, eller der opstar
personalekapacitets-/rekrutteringsproblemer, er omkostningerne forbundet hermed
ikke inkluderet i analyserne.
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9 dkonomi

Dkonomiafsnittet beskriver omkostningerne forbundet med eventuel ibrugtagning
af legemidlerne bevacizumab og pemetrexed i dansk regi. Det er en forudsatning
for udregningerne at de fundne effekter i de anvendte studier, kan overfores direkte
til dansk kontekst.

Afsnittet praesenterer enhedsomkostningerne for de anvendte leegemidler i de
beskrevne regimer for dernast at estimere omkostningerne pr. behandlingscyklus
og de gennemsnitlige omkostninger pr. patient. Derudover praesenteres
omkostninger pr. vundet levedr (omkostningens-effekt ratio) og
totalomkostningerne pr. ar i Danmark. Slutteligt praesenteres en
folsomhedsanalyse, der viser resultaternes felsomhed over for &ndringer i de
anvendte forudsaetninger.

9.1 Bevacizumab: Omkostninger og behandlingsvarighed

Til grund for beregningerne i naervaerende analyse anvendes studiet af Sandler et al.
(11). Det er en antagelse for udregningerne, at effektresultaterne kan overfores
direkte til dansk kontekst.

I dette afsnit estimeres de ekstra omkostninger ved at tilleegge bevacizumab til 1.
linje behandlingen af patienter med NSCLC — dvs. forskellen i omkostninger
mellem behandling med paclitaxel, carboplatin og bevacizumab sammenlignet med
paclitaxel og carboplatin alene.

Tabel 4 Enhedsomkostninger

Ombkostningsestimat Kilde
Bevacizumab (AIP-pris) 2.695 kr. for 100 mg (lille pakke) (15)
Bevacizumab (AIP-pris) 9.935 kr. for 400 mg (stor pakke) (15)
Paclitaxel "Hospira" (AIP-pris) 748 kr. for 100 mg (15)
Paclitaxel "Hospira" (AIP-pris) 1.118 kr. for 150 mg (15)
Carboplatin ”"Mayne” (AIP-pris) 450 kr. for 600 mg (15)
Ambulant besegg, onkologisk afd.  2.005 kr. (16)
CT-scanning 2.207 kr. (16)
Bladning fra lunger
(ICD10-kode: DR042-DR049) 13.099 kr. (DKkDRG 0441) (16)

2009 prisniveau. AIP= Apotekets indkebspris.

I tabel 4 er de anvendte enhedsomkostningsestimater vist. For medicin er anvendt
apotekets indkebspris (AIP-pris), og for ambulante besog, indleggelse og CT-
scanning, er anvendt DRG- og DAGS-takster.

I studiet af Sandler et al. sammenlignes 1. linje behandling med paclitaxel,
carboplatin & bevacizumab mod paclitaxel & carboplatin alene, og hvor der
efterfolgende gives en monoterapeutisk vedligeholdelsesbehandling med
bevacizumab (11). Det giver folgende omkostninger pr. behandlingscyklus (tabel
5a)

17



Tabel 5a Omkostninger pr. behandlingscyklus (tre uger) med paclitaxel,
carboplatin og bevacizumab

Paclitaxel,

carboplatin & Paclitaxel & Bevacizumab

bevacizumab carboplatin (monoterapi)
Bevacizumab 13.304 kr. - 13.304 kr.
Paclitaxel 2.614 kr. 2.614 kr. -
Carboplatin 450 kr. 450 kr. -
Amb. besag (onk. afd.) 2.005 kr. 2.005 kr. 2.005 kr.
CT-scan hver 2. maned 736 kr. 736 kr. 736 kr.
Totale omkostninger 19.108 kr. 5.805 kr. 16.044 kr.

2009 prisniveau.

I Danmark er klinisk praksis, ifalge DOLG, imidlertid, at man ikke anvender
paclitaxel & carboplatin, men derimod gemcitabin og carboplatin eller vinorelbine
og carboplatin. Hvis man tilleegger bevacizumab til enten gemcitabin og
carboplatin eller vinorelbine og carboplatin, &ndres omkostninger pr.
behandlingscyklus som det ses i tabel 5b og Sc.

Tabel 5b Omkostninger pr. behandlingscyklus (tre uger) med gemcitabin,
carboplatin og bevacizumab

Gemcitabin,

carboplatin & Gemcitabin & Bevacizumab

bevacizumab carboplatin (monoterapi)
Bevacizumab 13.304 kr. - 13.304 kr.
Gemcitabin 7.175 kr. 7.175 kr. -
Carboplatin 450 kr. 450 kr. -
Amb. besag (onk. afd.) 6.015 kr. 6.015 kr. 2.005 kr.
CT-scan hver 2. méned 736 kr. 736 kr. 736 kr.
Totale omkostninger 27.680 kr. 14.376 kr. 16.044 kr.

2009 prisniveau.

Tabel 5¢ Omkostninger pr. behandlingscyklus (3 uger) med vinorelbine,
carboplatin og bevacizumab

Vinorelbine,

carboplatin & Vinorelbine & Bevacizumab

bevacizumab carboplatin (monoterapi)
Bevacizumab 13.304 kr. - 13.304 kr.
Vinorelbine 2.702 Kkr. 2.702 kr. -
Carboplatin 450 kr. 450 kr. -
Amb. besag (onk. afd.) 4.010 kr. 4.010 kr. 2.005 kr.
CT-scan hver 2. maned 736 kr. 736 kr. 736 kr.
Totale omkostninger 21.201 kr. 7.897 kr. 16.044 kr.

2009 prisniveau.

Som det ses stiger omkostninger pr. behandlingscyklus, da vinorelbine og
gemcitabin er dyrere end paclitaxel og medferer flere ambulante besogg. Behandling
med vinorelbine medferer faerre ambulante beseg (11).

I tabel 5a er vist omkostningsestimaterne pr. behandlingscyklus. Det er forudsat, at
hver patient gennemsnitligt vejer 70 kg og har 1,7 m” kropsoverflade. Dvs. at en
patient pa 70 kg, der behandles med 7,5 mg bevacizumab pr. kg kropsvegt, skal
have en dosis pa 525 mg, svarende til en stor pakke, en lille pakke og en fjerdedel



af en lille pakke (i alt 13.304 kr.). I henhold til Sandler et al. gives der 200 mg
Paclitaxel pr. m” kropsoverflade svarende til 340 mg, dvs. to 100 mg-pakker og én
150 mg-pakke (2.614 kr.). Carboplatin gives i henhold til Sandler et al. at a dose
calculated to produce an area under the concentration—time curve of 6.0 mg pr.
milliliter pr. minute” (3). Dette vurderes at svare til gennemsnitligt 550 mg pr.
patient. Dvs. der bruges en 600 mg pakke (450 kr.). Paclitaxel, carboplatin &
bevacizumab gives ambulant pa en onkologisk afdeling (omkostningsestimat 2.005
kr.), og i denne ambulante takst er indeholdt evrige omkostninger til personale,
utensilier og andet forbrug. Med henblik pa at vurdere sygdomsudvikling og
behandlingsrespons, CT-skannes hver anden maned (omkostningsestimat 2.207
kr.). Relativt svarer det til en gennemsnitlig skannings-omkostning pa 736 kr. pr.
cyklus.

Af Sandler et al. fremgér det, at 50 % af disse patienter efterfelgende modtog
mindst én monoterapeutisk cyklus (bevacizumab alene). I kontrolgruppen var det
mediane antal behandlingscykler fem (11).

I sundhedsgkonomiske analyser er det relevante mal imidlertid det gennemsnitlige
antal behandlingscykler, for at estimere de gennemsnitlige omkostninger, ligesom
det er den gennemsnitlige gevinst i overlevelsestid (og ikke den mediane gevinst i
overlevelsestid), der er det relevante effektmal. Studiet af Sandler et al. rapporterer
imidlertid ingen oplysninger om det gennemsnitlige antal behandlingscykler. I det
folgende antages det derfor, at det mediane antal behandlingscykler svarer til det
gennemsnitlige antal behandlingscykler — dvs. at det som udgangspunkt antages, at
der i kontrolgruppen gennemsnitligt gives fem behandlingscykler. I
interventionsgruppen forudsattes det saledes, at der gives syv behandlingscykler
samt den efterfelgende monoterapeutiske vedligeholdelsesbehandling. For denne
efterfolgende monoterapi er det forudsat, at 50 % af patienterne far én
behandlingscyklus, 45 % modtager to cykler, 40 % modtager tre cykler, 35 %
modtager fire cykler, og endelig er det forudsat, at 25 % af patienterne modtager
fem cykler. Visse patienter modtager i Sandler et al. flere end fem
monoterapeutiske efterbehandlingscykler. Disse er ikke medtaget i beregningerne.

Givet disse forudsatninger samt omkostningsestimaterne i tabel 5a og tabel 5b, kan
de gennemsnitlige omkostninger pr. patient for henholdsvis interventions- og
kontrolgruppe beregnes (tabel 6 og 6b).

Tabel 6 Gennemsnitlige omkostninger pr. patient ved behandling med paclitaxel,
carboplatin og bevacizumab

Interventionsgruppen Kontrolgruppen
Syv serier Paclitaxel, Fem serier Paclitaxel o
Carboplatin & 133.759 kr. . € 29.023kr.
. Carboplatin
Bevacizumab
Monoterapi (1-5 cykler) 84.233 kr.
Totale omk. 217.992 kr. | Totale omk. 29.023 kr.

Totale ekstra omk. pr. patient i interventionsgruppe vs. kontrolgruppe 188.969 kr.

2009 prisniveau.

Af tabel 6 fremgar det, at gennemsnitlige behandlingsomkostninger for
interventionsgruppen estimeres til ca. 218.000 kr., mens de gennemsnitlige
behandlingsomkostninger i kontrolgruppen estimeres til ca. 29.000 kr. Tilleeg af
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bevacizumab i 1. linje behandlingen medferer altsd — kombineret med en laengere
behandlingsperiode — ekstra omkostninger pa ca. 189.000 kr. pr. patient.

Tabel 6b Gennemsnitlige omkostninger pr. patient ved behandling med gemcitabin,
carboplatin og bevacizumab

Interventionsgruppen Kontrolgruppen
Syv serier Gemcitabin, . ooy
Carboplatin & 179721 kr, | Fom serier Gemeitabinog ¢y g53
. Carboplatin
Bevacizumab
Monoterapi (1-5 cykler)  84.233 kr.
Totale omk. 263.954 kr. | Totale omk. 61.853 kr.

Totale ekstra omk. pr. patient i interventionsgruppe vs. kontrolgruppe 202.101 kr.

2009 prisniveau.

Som det ses stiger omkostninger pr. behandlingscyklus, nar der anvendes
gemcitabin regime, og det medforer, at de ekstra omkostninger pr. patient stiger fra
188.969 kr. til 202.101 kr.

Andre omkostninger

Bevacizumab behandling (i kombination med paclitaxel og carboplatin) er
forbundet med en rekke bivirkninger og ogsé en gget forekomst af bivirkninger,
sammenlignet med paclitaxel og carboplatin alene (11). I Danmark behandles en
reekke af disse bivirkninger rutinemeessigt i forbindelse med
kemoterapibehandlingen. I en dansk kontekst vurderes det, at bledninger vil vere
den vaesentligste behandlingskraevende bivirkning, som vil medfere et ekstra
ressourcetraek. Af Sandler et al. fremgar det, at forekomsten af bledninger i
interventionsgruppen overordnet set var 4,4 % mod 0,7 % i kontrolgruppen (11). I
en felsomhedsanalyse, hvor behandlingskraevende bivirkninger inkluderes (dvs.
bladninger), er der séledes regnet med en stigning i antallet af bledninger pé 3,7
procentpoint (4,4-0,7 %). Ved behandling af disse bledninger er taksten for
DKDRG-gruppe 0441 anvendt som omkostningsestimat (13.099 kr.).

For patienter og parerende vil der opsté ekstra omkostninger, som folge af agede
tids- og transportomkostninger pga. flere ambulante kontakter pa hospitalet, som
folge af den leengere behandlingsperiode. Disse omkostninger er ikke medtaget i
analyserne, da det bl.a. vil kreeve information om patienternes tidsforbrug samt
afstanden fra eget hjem til hospitalet.

Da der er tale om en gruppe af alvorligt syge patienter, er deres tilknytning til
arbejdsmarkedet formentlig nedsat/usikker. Selv om der ved tilleg af bevacizumab
til 1. linje behandlingen er en gevinst i progressionsfri levetid og levetid generelt,
er der i nervaerende analyser ikke medregnet et evt. reduceret sygefraver. Dvs.
inddragelse af indirekte omkostninger i form af produktionsgevinst for samfundet
er ikke medtaget.

9.1.1 Omkostningseffektivitet og "kassegkonomi”

Som naevnt rapporterer Sandler et al. om en gevinst i den mediane overlevelse pa to
maneder. Imidlertid er det relevante effektmél den gennemsnitlige gevinst i
overlevelsestid, men safremt det forudsattes, at den gennemsnitlige levetidsgevinst
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ligger taet pa (er lig med) den mediane levetidsgevinst, er det muligt at estimere
omkostnings-effekt ratioen (tabel 7 og 7b).

Tabel 7 Omkostninger, levetidsgevinst og omkostnings-effekt ratio ved behandling
med bevacizumab i tillaeg til 1. linje behandlingen (paclitaxel regime)

Omkostning pr. vundet

Gennemsnitlige  Gns. levetidsge- leveér (omkostnings-
omk. vinst effekt ratio)
Gns. patientforlgb 188.969 kr. 2 méneder/0,17 ar 1.133.813 kr./ar

2009 prisniveau.

Givet gennemsnitlige ekstra omkostninger pr. patient pa ca. 189.000 kr. samt en
gennemsnitlig gevinst i overlevelse pa to méneder estimeres omkostningerne pr.
vundet levedr (omkostnings-effekt ratioen) altsa til ca. 1,1 mio. kr./vundet levear.

Ved 385 patienter med mulighed for modtagelse af denne behandling arligt (jf.
tabel 1) estimeres de totale ekstra omkostninger til ca. 72,7 mio. kr. pr. ar i
Danmark (sundhedssektorperspektiv).

Tabel 7b Omkostninger, levetidsgevinst og omkostnings-effekt ratio ved
behandling med bevacizumab i tillaeg til 1. linje behandlingen (gemcitabin regime)
under foruds@tning af en overforsel af de i Sandler et al. fundne levetidsgevinster

Omkostning pr. vundet

Gennemsnitlige  Gns. levetidsge- leveér (omkostnings-
omk. vinst effekt ratio)
Gns. patientforleb 202.101 kr. 2 maneder/0,17 &r 1.212.605 kr./ar

2009 prisniveau.

Som det ses stiger de gennemsnitlige omkostninger ved anvendelsen af gemcitabin
regime, hvilket medferer, at omkostnings-effekt ratioen stiger fra 1.133.813
kr./vundet levear til 1.121.605 kr./vundet levear. De totale ekstra omkostninger
stiger til ca. 77,8 mio. kr. pr. &r i Danmark.

9.1.2 Fglsomhedsanalyser

Tabel 8 Folsomhedsanalyse: Omkostningseffektivitet og totale omkostninger pr. ar
i Danmark

Omkostning pr.
vundet levedr Ekstra
(omkostnings-  omkostninger pr.
effekt ratio) ar, DK
Baseline (jf. tabel 5a og 385 patienter arligt) 1.133.813 kr./ar 72,7 mio. kr.
Reduceret patientantal (n=300) 1.133.813 kr./ar 56,7 mio. kr.
Reduceret patientantal (n=250) 1.133.813 kr./ar 47,2 mio. kr.
Inklusion af omk. til beh. af bivirkninger 1.136.721 kr./ar 72,9 mio. kr.
Reduceret antal serier/cykler (hhv. fire & seks) 1.053.990 kr./ar 67,6 mio. kr.
Reduceret antal serier & reduceret monoterapi 837.391 kr./ar 53,7 mio. kr.
Kun patienter med adenocarcinom
(n=266; 3,9 md.) 581.442 kr./ér 50,1 mio. kr.

2009 prisniveau.
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I tabel 8 er vist resultaterne af envejs folsomhedsanalyser, hvor antagelser-
ne/beregningsforudsatningerne er varieret én ad gangen. I udgangssituationen
estimeredes de totale ekstra omkostninger for sundhedsvesenet til ca. 72,7 mio. kr.
pr. ar i Danmark, givet 385 patientforleb. Dette tal reduceres til henholdsvis 56,7
og 47,2 mio. kr. arligt ved 300 og 250 patientforleb.

Inkluderes de ekstra omkostninger til behandling af bivirkninger (dvs. bledninger),
estimeres der en relativ lille stigning i omkostnings-effekt ratioen og de samlede
omkostninger.

Det er forudsat, at patienterne gennemsnitlig far henholdsvis syv
(interventionsgruppen) og fem serier (kontrolgruppen) samt monoterapeutisk
vedligeholdelsesterapi i interventionsgruppen. Forudsattes det i stedet, at
patienterne far gennemsnitlig seks (interventionsgruppen) og fire serier
(kontrolgruppen) samt uaendret monoterapeutisk vedligeholdelsesterapi i
interventionsgruppen, reduceres omkostnings-effekt ratioen til 1,05 mio. kr. pr.
vundet leveér. Forudsattes det endvidere, at den efterfolgende monoterapeutiske
vedligeholdelsesterapi reduceres, séledes at halvdelen af patienterne i
interventionsgruppen kun far tre vedligeholdelsesserier, s& reduceres omkostnings-
effekt ratioen yderligere til 837.000 kr. pr. vundet levear. Dette er en indikation af,
at den efterfolgende monoterapi med bevacizumab vejer relativt tungt rent
omkostningsmessigt, hvilket 1 evrigt ogsa fremgar af tabel Sa.

I en subgruppeanalyse, der er udgivet som abstract viser Sandler et al. (2008) (17),
at bevacizumab behandlingen er serligt gavnlig for NSCLC-patienter med
adenocarcinoma. For denne patientgruppe, som udgjorde 69 % af det samlede
patientantal, var den mediane overlevelse (overall survival) 3,9 méneder mod
mediant to méneder for alle patienter. Analyseres der kun pa patienter med
adenokarcinoma reduceres det samlede patientantal til 266 (givet en andel pa 69
%), og omkostnings-effekt ratioen reduceres til 581.000 kr. pr. vundne leveér (jf.
sidste raekke i tabel 8).

Det er en central forudsatning i denne analyse, at forudsetningerne fra Sandler et
al.’s studie (11) (om fx behandlingsvarighed og effekt) kan overferes til en dansk
kontekst.

Som udgangspunkt estimeres der en omkostnings-effekt ratio pa 1,134 mio. kr. pr.
vundne leveér. Dette er hgjere end omkostningseffektiviteten af bevacizumab
behandling indenfor andre kreftformer (se fx (18)).

Baseret pa Reck et al. (14) (hvor bevacizumab gives i kombination med cisplatin
og gemcitabin) er det, som navnt, i beregningerne forudsat, at patienterne gives 7,5
mg bevacizumab pr. kg kropsvegt, mens der i studiet af Sandler et al. blev givet 15
mg pr. kg. Indleegges der i beregningerne en forudsetning om 15 mg bevacizumab
pr. kg i stedet, betyder det en fordobling af de estimerede omkostninger og
omkostnings-effekt ratioer (dette resultat er ikke vist tabel 8).
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9.2 Pemetrexed: Omkostninger og behandlingsvarighed

Det er studiet af Scagliotti et al. (2008), som ligger til grund for beregningerne i
narverende analyse.

I dette afsnit estimeres de ekstra omkostninger ved at udskifte gemcitabin med
pemetrexed — dvs. forskellen i behandlingsomkostninger mellem cisplatin-
pemetrexed gruppen og cisplatin-gemcitabin gruppen.

Tabel 9 Enhedsomkostninger

Ombkostningsestimat Kilde
Pemetrexed 2.725 kr. for 100 mg (5
Pemetrexed 11.355 kr. for 500 mg (5)
Gemgcitabin 335 kr. for 200 mg ®)]
Gemgcitabin 1.626 kr. for 1 g ®)]
Cisplatin "Mayne" 115 kr. for 50 mg 5)
Cisplatin "Mayne" 218 kr. for 100 mg 5)
Ambulant beseg, onkologisk afd. 2.005 kr. @)
CT-scanning 2.207 kr. (7)

2009 prisniveau.

Tabel 10 Omkostninger pr. behandlingscyklus (tre uger)

Cisplatin & gemcitabin Cisplatin & pemetrexed
Cisplatin 333 kr. 333 kr.
Gemcitabin 7.175 kr. -
Pemetrexed - 19.531 kr.
Amb. besag (onk. afd.) 4.010 kr. 2.005 kr.
CT-scan hver 2. méned 736 kr. 736 kr.
Totale omkostninger 12.254 kr. 22.604 kr.

2009 prisniveau.

Pé baggrund af enhedsomkostningsestimaterne i tabel 9, kan omkostningerne pr.
behandlingscyklus beregnes (tabel 10). Det er forudsat, at hver patient
gennemsnitligt vejer 70 kg og har 1,7 m” kropsoverflade. I henhold til Scagliotti et
al. behandles patienterne med 75 mg cisplatin pr. m* kropsoverflade og 1.250 mg
gemcitabin pr. m* kropsoverflade. Cisplatin gives pa dag et i en tre-ugers cyklus,
mens gemcitabin gives pa dag et og otte (13). Omregnet til hele pakker svarer det
til omkostninger pé 333 kr. for cisplatin og omkostninger pa 7.175 kr. for
gemcitabin. Der er to ambulante kontakter i en cyklus (dag et og otte) svarende til
4.010 kr. Ogsé her CT-scannes der hver anden méned med henblik pa at vurdere
sygdomsudvikling og dermed behandlingsrespons — relativt svarer det til en
gennemsnitlig skanningsomkostning pé 736 kr. pr. cyklus. De samlede
behandlingsomkostninger i cisplatin-gemcitabin gruppen estimeres saledes til
12.254 kr. pr. cyklus.

I cisplatin-pemetrexed gruppen estimeres de samlede behandlingsomkostninger til
22.604 kr., og forskellen udgeres af faerre ambulante besog (kun ét pa dag et), og at
gemcitabin er udskiftet med pemetrexed. Pemetrexed gives pa dag et, 500 mg pr.
m” kropsoverflade, svarende til 19.531 kr. (en stor og tre sma pakker).
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Af Scagliotti et al. fremgar det, at det mediane antal behandlingscykler var fem i
begge grupper (13). Indlaegges der igen en antagelse om, at det mediane antal
behandlingscykler svarer til det gennemsnitlige antal behandlingscykler, kan de
gennemsnitlige behandlingsomkostninger for de to grupper beregnes; cisplatin-
gemcitabin gruppen: 61.269 kr. (5 - 12.254 kr.), cisplatin-pemetrexed gruppen:
113.021 kr. (5 - 22.604 kr.). De ekstra omkostninger ved at erstatte gemcitabin med
pemetrexed estimeres saledes til 51.753 kr. (113.021-61.269 kr.).

Andre omkostninger

Behandling med cisplatin-pemetrexed er overordnet set ikke forbundet med flere
eller alvorligere bivirkninger end behandling med cisplatin-gemcitabin — i visse
tilfeelde snarere tveertimod (13). Derfor er der i analysen hér ikke inddraget ekstra
omkostninger til behandlingskravende bivirkninger.

Inddragelse af indirekte omkostninger i form af produktionsgevinst for samfundet
er heller ikke medtaget.

9.2.1 Omkostningseffektivitet og "kassegkonomi”

Scagliotti et al. rapporterer om en signifikant forskel i den mediane overlevelse pa
1,7 méneder for patienter med adenokarcinoma (n=847), og en signifikant forskel i
den mediane overlevelse pa 3,7 maneder for patienter med storcellet karcinom
(n=153) ved behandling med pemetrexed (13). Igen gor det sig geeldende, at det
relevante effektmal er den gennemsnitlige gevinst i overlevelsestid. Men safremt
det forudsettes, at den gennemsnitlige levetidsgevinst ligger taet pa (er lig med)
den mediane levetidsgevinst, er det muligt at estimere omkostnings-effekt ratioen.

Levetidsgevinsterne pa henholdsvis 1,7 og 3,7 méneder kan samlet set beregnes til
2,0 maneder (vegtet gennemsnit). Givet gennemsnitlige ekstra omkostninger pr.
patient pa knap 52.000 kr. samt en gennemsnitlig gevinst i overlevelse pa to
maneder, estimeres omkostningerne pr. vundet levear (omkostnings-effekt ratioen)
altsa til ca. 310.000 kr./ar (tabel 11).

Ved 510 patienter arligt (jf. tabel 1) estimeres de totale ekstra omkostninger til ca.
26,4 mio. kr. pr. &r i Danmark (sundhedssektor perspektiv).

Tabel 11 Omkostninger, levetidsgevinst og omkostnings-effekt ratio ved 1. linje
behandling med cisplatin-pemetrexed sammenlignet med cisplatin-gemcitabin

Omkostning pr. vundet

Gennemsnitlige Gennemsnitlig levear (omkostnings-
omkostninger levetidsgevinst effekt ratio)
Gns. patientforlgb 51.753 kr. 2 méneder/0,17 ar 309.587 kr./&r

2009 prisniveau.



9.2.2 Fglsomhedsanalyser

Tabel 12. Folsomhedsanalyse: Omkostningseffektivitet og totale omkostninger pr.

ar 1 Danmark

Omkostning pr.
vundet levear Ekstra
(omkostnings- omkostninger
effekt ratio) pr. ar, DK
Baseline (jf. tabel 11 og 510 patienter arligt) 309.587 kr./ar 26,4 mio. kr.
(get patientantal (n=700) 309.587 kr./ar 36,2 mio. kr
Reduceret patientantal (n=400) 309.587 kr./ar 20,7 mio. kr.
Reduceret patientantal (n=300) 309.587 kr./ar 15,5 mio. kr.
Reduceret antal serier/cykler (hhv. fire og fire) 247.670 kr./ar 21,1 mio. kr
(get antal serier/cykler (hhv. seks og seks) 371.505 kr./ar 31,7 mio. kr.
Reduceret effekt (1,4 maneder) 443.595 kr./ar 26,4 mio. kr.

2009 prisniveau.

I tabel 12 er resultaterne af folsomhedsanalyserne vist. [ udgangssituationen
estimeredes de totale ekstra omkostninger for sundhedsvesenet til ca. 26,4 mio. kr.
pr. ar i Danmark givet 510 patientforlgb. Dette tal reduceres til henholdsvis 20,7 og
15,5 mio. kr. arligt ved 400 og 300 patientforleb, men eges til 36,2 mio. kr., hvis
patientantallet i stedet er 700.

Regnes der med gennemsnitlig fire behandlingscykler i hver gruppe — i stedet for
fem — reduceres omkostnings-effekt ratioen til ca. 248.000 kr. pr. vundet levear, og
de totale ekstra omkostninger for sundhedsvasenet reduceres til ca. 21,1 mio. kr.
pr. ar. Forudsettes der i stedet seks behandlingscykler i hver gruppe, oges
omkostningsratioen til ca. 372.000 kr. pr. vundet levear, og de totale ekstra
omkostninger for sundhedsvaesenet gges til ca. 31,7 mio. kr. pr. &r (i henhold til
Scagliotti et al. blev der maksimalt givet seks serier) (13).

Regnes der med en gennemsnitlig levetidsgevinst pa 1,4 maneder, som er taget fra
den midterste overall survival curve pa figur 2 i Scagliotti et al. (11) (11,8-10,4
mdr.), i stedet for 2,0 maneder, gges omkostnings-effekt ratioen til ca. 444.000 kr.
pr. vundet levear.

Ogsé her gor det sig geldende, at det er centralt, at forudsatningerne fra Scagliotti
et al. (13) kan overfores til dansk kontekst.

9.3 Samlet gkonomisk vurdering

For at {4 et overblik over beregningerne fra ovenstaende forskellige
behandlingsregimer er omkostningerne, levetidsgevinst og omkostnings-effekt
ratio samlet i tabel 13. De tidligere naevnte forbehold for sammenligningsgrundlag
er stadig gaeldende.

For analyserne gor det sig, som sagt, geldende, at beregninger baseret pa kun et
studie i sig selv udger en begrensning. Fx er det en vasentlig premis, at den
levetidsgevinst, der er pavist i studierne, kan overferes til en dansk
patientpopulation.
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Tabel 13 Omkostninger, levetidsgevinst, omkostnings-effekt ratio og ekstra
omkostninger pr. ar i Danmark ved 1. linje behandling med tilleeg af

bevacizumab til paclitaxel og carboplatin eller gemcitabin-carboplatin og cisplatin-
pemetrexed set i forhold til cisplatin-gemcitabin

Omkostning  Ekstra

Gennem- Gns. pr. vundet omk. pr.
Regime snitlige levetids- levear ari DK
omk. gevinst  (omkostnings-
effekt ratio)
Paclitaxel, Gns. .
carboplatin & patientforleb 188.969 kr. 2 manetier/ 1'133'08 13 ?2’7
. 0,17 ar kr./ar mio. kr.
bevacizumab (11)
Gemcitabin
. o QGns. 2 maneder/ 1.212.605 77,8
%f\?gglzaggaf patientforlab 202.101 kr. 0,17 ar kr./ar. mio. kr.
Cisplatin, O™ 2 maneder/  309.587 26,4
patin, patientforleb  51.753 kr. . e S
pemetrexed (13) 0,17 ar kr./ar mio. kr.

2009 prisniveau.

> For patienter med storcellet karcinom eller adenokarcinom. Veagtet gennemsnit.
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10 Diskussion og konklusion

Behandlingstilbuddet til patienter med ikke-smacellet lungekreeft varierer, da
patientens helbredstilstand i gvrigt skal inddrages ved stillingtagen til den optimale
behandling til den enkelte. Ubehandlet er overlevelsen for patienter med ikke-
smacellet lungekraft pa under et halvt ar.

Idet totaloverlevelsen ogsa pavirkes af efterfelgende behandlinger, er
progressionsfri overlevelse valgt som primart mal for behandlingseftfekt.

Der er fundet signifikant forlenget progressionfri overlevelse ved behandling med
bevacizumab. Séledes viser Reck et al. (14) en gget progressionsfri periode i
hgjdosisgruppen pé 0,4 mdr. (12 dage) og 0,6 mdr.(18 dage) i lavdosisgruppen.
Sandler et al. (11) rapporter en gget progressionsfri periode pa 1,7 mdr. (51 dage).
Dette er dog samtidig med, at risikoen for alvorlige bivirkninger er vaesentlig. Bl.a.
fandtes en behandlingsrelateret dedsrate pé 4,6 %.

Etars overlevelsen gges med ca. 7 %-point, svarende til, at for hver 14 behandlede
patienter vil én patient ekstra overleve det forste ar (Number Needed to Treat
(NNT) = ca. 14). Toérs overlevelsen gges med ca. 8 %-point, svarende til, at for
hver 13 behandlede patienter vil én patient ekstra overleve det andet ar (NNT = ca.
13).

Ekstraudgiften for sundhedsvasenet ved indfersel af behandling med bevacizumab
forventes at blive i sterrelsesordenen 72,7 mio. kr. pr. ar med en omkostnings-
effekt ratio pa 1.133.813 kr./ar. Tilbydes behandlingen alene til patientgruppen
med adenokarcinomer, forventes den arlige ekstraudgift at blive i sterrelsesordenen
50,1 mio. kr. pr. ar.

Scagliotti et al. (13) har vist, at et kemoterapiregime baseret pd pemetrexed og
cisplatin ikke er mindre effektivt (non-inferior) end et regime baseret pa
gemcitabin og cisplatin. Dette understottes i studiet af Grenberg et al. (21), som
dog benytter et regime med carboplatin i stedet for cisplatin. Ekstraudgiften for
sundhedsvesenet ved indfersel af behandling med pemetrexed forventes at blive i
storrelsesordenen 26,4 mio. kr. pr. &r med en omkostnings-effekt ratio pa 309.587
kr./ar. Det vides ikke, om et pemetrexed og cisplatin-baseret regime er mere
effektivt end de eksisterende behandlingstilbud, men regimet vil formentlig kunne
vere et alternativ til visse patienter med NSCLC. En subgruppeanalyse antyder, at
et pemetrexed og cisplatin-baseret regime er mere effektivt hos de patienter med
NSCLC, som har ikke-pladeepithel histologi. Etars overlevelsen gges ca. 9 %-
point, svarende til, at for hver 11 behandlede vil én patient ekstra overleve det
forste &r (NNT = ca. 11). Toars overlevelsen gges ca. 11 %-point, svarende til, at
for hver 20 behandlede vil én patient ekstra overleve det andet ar (NNT = ca. 20).

Den foreliggende undersogelse vedrarende sundhedsrelateret livskvalitet (21) viser,
at der ikke var signifikant forskel i den patientrapporterede livskvalitet (HRQoL) i
de to studerede regimer, pemetrexed og carboplatin, set i forhold til gemcitabin og
carboplatin. Samme studie viste ogsa, at de patientrapporterede, specifikke toksiske
bivirkninger var signifikant bedre i gruppen, der modtog pemetrexed og
carboplatin, malt ud fra graderingen i Common Terminology Criteria of Adverse
Events, version 3.0.
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For at kunne vurdere patienternes livskvalitet under behandlingen med
bevacizumab er det nedvendigt, at der udferes livskvalitetsundersggelser. Da der
ikke er fundet sddanne undersggelser, er det ikke muligt pa det foreliggende
grundlag at vurdere, om patienternes livskvalitet pavirkes betragteligt af
bivirkningerne ved bevacizumab set i forhold til standardterapi.

Som beskrevet foreligger der heller ikke undersogelser, der sammenligner de to
leegemidler. Séledes er det ikke muligt at sammenligne omkostningseffektiviteten
af de to leegemidler direkte. Det kan dog bemerkes, at de forventede ekstra
omkostninger for bevacizumab (72,7 mio. kr) (sammenlignet med den relevante
kontrolgruppe) er hgjere end de forventede ekstra omkostninger for pemetrexed
(26,4 mio. kr.) (sammenlignet med den relevante kontrolgruppe). Dette skyldes
bl.a., at der ved behandling med bevacizumab - givet forudsetningerne fra Sandler
et al. - kreves vasentligt flere behandlingscykler og efterfolgende monoterapi.

Ingen af de regimer, der er anvendt i de benyttede studier, anvendes ifelge DOLG i
Danmark. Der er ikke fundet evidens for, hvilke effekter og bivirkninger
bevacizumab eller pemetrexed kan forventes at fa ved tillaeg til, som substitut for,
eller som efterfalgende monoterapi i de af DOLG beskrevne danske anvendte
regimer og valg af legemidler.

Der mangler afklaring omkring hvilke patientgrupper, der med fordel kan tilbydes
henholdsvis bevacizumab eller pemetrexed samt hvilken effekt den anvendte
efterbehandling har for det samlede resultat. Endvidere mangler afklaring
vedrarende hvilke effekter de naevnte leegemidler har for den progressionsfri
overlevelse, totaloverlevelse og livskvalitet i tillaeg til, eller substitut for, de i
Danmark anvendte to-stofsregimer og efterfelgende monoterapi.
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11 Bilag
Bilag 1

Sammenligning af behandlingseffekten af paclitaxel, carboplatin og bevacizumab
(inteventionsgruppen) mod paclitaxel og carboplatin alene (kontrolgruppen).

Kaplan-Meier estimater af total overlevelse (A) og progressionsfri overlevelse (B)
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Figure 2. Kaplan—Meier Estimates of Overall Survival (Pand A) and Progression-
free Survival (Panel B).
BPC denotes paclitaxel and carboplatin plus bevacizumab, and PC paclitaxel
and carboplatin alone.

Kilde: Sandler et al. (11)



Bilag 2

Sammenligning af behandlingseffekten af cisplatin og pemetrexed
(interventionsgruppen) mod cisplatin og gemcitabin (kontrolgruppen).

Kaplan-Meier estimater af total overlevelse (A) og progressionsfri overlevelse (B)

for patienter med ikke-pladeepithel histologi.
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Kilde: Scagliotti et al. (13).
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Bilag 3

Sammenligning af behandlingseffekten af cisplatin, gemcitabin og bevacizumab
(interventionsgruppen) mod cisplatin, gemcitabin og placebo (kontrolgruppen).

Kaplan-Meier estimater af total overlevelse (A) og progressionsfri overlevelse (B)
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Kilde: Reck et al. (14).
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