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Sammenfatning

* cetuximab gives i kombination med irinocetan, ogsa
hvor et andet irinotecanbaseret behandlingsregime har
svigtet

* den relevante patientgruppe udger ca. 150 patienter

* ct fase II studie ligger til grund for cetuximabs mar-
kedsforingstilladelse

* behandlingseffekten er komplet eller partiel respons pa
22,9% vs. 10,8%

* der er ikke pavist signifikant lengere overlevelse

* bivirkninger kan forekomme i form af akne-lignende
udslet og andenod

* ved decentral behandling kan patienten blive pa eget
sygehus

* patienten skal til ugentlige ambulante behandlinger i
hele behandlingsforlobet

* behandlingen kan medfere kapacitetsmaessige udfor-
dringer for de behandlende sygehuse

* oget ventetid pa kraftbehandling generelt
* de samlede arlige udgifter er ca. 263.000 kr. pr. patient

* med 150 patienter vil samlede arlige udgifter blive knap
40 mio. kr.

* omkostninger pr. vundet levear kan ikke estimeres.

© Sundhedsstyrelsen, Center for Evaluering
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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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Sygdommen

Krzft i tyk - og endetarm (tarmkraft) er den tredje hyp-
pigste kreftform i Danmark, efter bryst- og lungekraft, og
incidensen er stigende. Der blev 1 2003 diagnosticeret ca.
3600 nye tilfeelde og tarmkreeft var drsag til ca. 2100 dods-
fald arligt 1 2001 [1].

Den primare behandling er kirurgi, hvor 75% af patien-
terne kan opereres pa diagnosetidspunktet. Selv med sa-
kaldt helbredende kirurgi er den samlede 5-ars overlevelse
kun 50%, idet ca. halvdelen af de opererede patienter far
tilbagefald, i de fleste tilfelde inden for de forste to til tre
ar. Ca. 25% af patienterne har metastaser pa diagnosetids-
punktet, hvilket bevirker et betydeligt fald i 5-drs overlevel-
sen fra 80% for patienter i stadium II (ingen metastaser)
til 55% for stadium III (lymfeknudemetastaser) til kun 5%
for stadium IV (fjernmetastaser). Behandlingen af patien-
ter med metastaserende tarmkraeft er palliativ med henblik
pé at lindre og udseztte progressionen af sygdommen og
dermed forlange overlevelsen. Patienter i stadium II og I11
tilbydes adjuverende (forebyggende) behandling i form af
kemoterapi.

Laegemidlet

Cetuximab er et monoklonalt IgG1 antistof rettet mod
den epidermale vekstfaktorreceptor (EGFR) og hemmer
tumorcellers metastasering.
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Cetuximab (Erbitux) i kombinationsbe-
handling til patienter med metastase-

Terapeutisk indikation

Cetuximab i kombination med irinocetan er indiceret til

behandling af patienter med metastatisk tarmkreft, som
udviser EGFR efter virkningsles cytotoksisk behandling
med bl.a. irinotecan [2].

Det anbefales at EGFR pavises ved hjalp af en valideret
testmetode. I Danmark testes ikke, da EGFR status ikke
kan forudsige effekt af behandlingen.

Patientgrundlaget

I Danmark er der arligt ca. 1000 patienter med metastatisk
tarmkraeft. Imidlertid vil en del patienter have andre syg-
domme, der forhindrer behandling med kemoterapi med
eller uden cetuximab. Omkring 850 patienter vil fa tilbudt
1. linje behandling (kombination af 5-fluorouracil og oxa-
liplatin eller irinotecan). Heraf vil ca. halvdelen fa tilbudt
2. linje kemoterapi, hvor kombinationen vil athaenge af 1.
linje behandling. Det estimeres, at ca. 150 patienter vil vaere
i sa god almen tilstand, at kombination af irinotecan og
cetuximab kan tilbydes som 2. eller 3. linje behandling, Det
svarer til det antal patienter, der i dag modtager behandlin-
gen efter vurdering i second opinion-udvalget.

Bivirkninger

Bivirkninger beskrevet i dette afsnit gaelder cetuximab ale-
ne og ikke i kombination med irinotecan. Givet sammen
med irinotecan var de ovrige rapporterede bivirkninger de
samme som ved behandling med irinotecan (diarre, kval-
me, opkastning, mucositis mv.).

Der udvikles hudreaktioner, iseer som akne-lignende ud-
slet, hos mere end 80% af patienterne, hvoraf ca. 15% er
alvorlige. Udslattet udvikles hyppigst inden for den forste
uge af behandlingen og heler normalt ved ophor af be-
handling.

Betendelse i ojets bindehinde er set hos ca. 5% af patien-
terne. Derudover kan der hos ca. 5% forekomme forstyr-
relser i immunsystemet i form af overfolsomhedsreaktio-
ner, hvoraf halvdelen er svaere. Reaktionen kommer oftest
inden for en time efter infusion [2]. I enkelte tilfzlde er der
rapporteret om anafylaktisk chok. Andenoad forekom hos
1,4% af patienterne, der fik kombinationsbehandling mod
13% hos patienter i monoterapi [3].

Evidensen for laegemidlet

Der er publiceret resultater for effekt af behandling med
cetuximab fra fase I og II studier. Producenten har - i for-
bindelse med markedsforingstilladelsen - forpligtet sig til at
levere resultater fra fase I1I studie med >1000 patienter [2].
Det centrale studie, som ogsa udgor det primare grundlag
for EMEAs godkendelse, er BOND-studiet af Cunning-
ham et al [3]. I dette randomiserede studie med 329 patien-
ter er cetuximab monoterapi sammenlignet med cetuximab

rende tarmkraeft

givet i kombination med irinotecan hos patienter, der havde
udvist progression under et irinotecan behandlingsregime
(irinotecan-refraktaerl).

I gruppen som modtog kombinationsterapien var der i alt
55,5 % af patienterne, der udviste enten partiel respons
(22,9 %) eller stabil syedom (32,6 %) mod 10,8 hhv. 21,6% 1
gruppen, der fik monoterapi. Dette indikerer, at cetuximax
i kombination med irinotecan kan vere i stand til at omga
irinotecan-refrakter status. Den mediane tid til progression
var signifikant lengere (4,1 maned vs. 1,5 maned). Der var
ingen signifikant forskel i median ovetlevelse mellem de to
grupper (8,6 vs. 6,9 méneder, p=0,48) [3].

Patientperspektiver

Fordele for patienten ved denne behandling er muligheden
for leengere progressionsfri levetid. Danske laeger med er-
faringer fra behandling via second opinion ordningen vur-
derer, at det medforer oget livskvalitet hos patienterne. Der
foreligger ingen livskvalitetsstudier. Ved decentral behand-
lingsmulighed kan patienten blive pa ”eget” ambulatorium
med kendt personale, hvilket er af stor betydning i den
terminale fase.

Ulemper er risiko for bivirkninger. Nogle patienter vil vaere
sa plaget af akne, at de har behov for tetracyklin behand-
ling oveni den ovrige behandling, Aindringen af udseendet
kan yderligere belaste patienten psykisk. Patienten vil blive
belastet af flere ambulatoriebesog pga. 1.v.-behandling og
mulige indleggelser pga. bivirkninger.

Organisation

Behandlingen med cetuximab og irinotecan foregar pa nu-
verende tidspunkt pa afdelingerne i Herlev, Odense, Vejle
og Alborg under second opinion ordningen. Da behand-
lingen er relativt ukompliceret, kan den ved en eventuel im-
plementering i standardbehandlingen foretages decentralt.
Organisatorisk legger behandlingen beslag pd personale
til skanning af patienterne, pa farmaceuter til blanding af
lzegemidlet samt pa sygeplejerske- og legetid pa de onko-
logiske afdelinger. Onkologerne estimerer 20 minutter pr.
patient pr. behandling. Alt i alt legger behandlingen be-
slag pd en raekke personaleressourcer, som i forvejen er
begrensede, og det kan vere vanskeligt at rekruttere yder-
ligere leger og sygeplejersker til varetagelse af opgaven.
Ogsa bygningsmzessigt er der visse begransninger, da flere
af de onkologiske afdelinger har pladsproblemer. Alt i alt
peger disse kapacitetsproblemer pa sigt pa behov for inve-
steringer i fx bygninger og oget skanningskapacitet samt pa
en risiko for oget ventetid pa behandling, Ventetidsproble-
matikken soges sa vidt muligt athjulpet ved hjalp af udvi-
dede abningstider, men dette loser ikke problemet fuldt ud.

I Dys. patienter, der ikke lengere responderer pa irinotecan behand-
ling.
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I dag er der ventetid (2-8 uger) pa behandlingen. Denne
ventetid ligger specifikt hos gruppen af patienter, der er
henvist fra andre onkologiske afdelinger, og patienterne
tages forst ind, nar der er plads pd afdelingen. Med en de-
centralisering af behandlingen fortswetter patienterne pa
den afdeling, hvor de allerede er i behandling, hvilket bety-
der, at ventetiden spredes ud pd alle patientgrupper pa de
onkologiske afdelinger. Da behandlingen er ukompliceret,
er uddannelsesbehovet minimalt, men der ma paregnes 2
- 1 times gruppeundervisning af personalet. Udover de
tidligere nevnte mulige investeringer i bygninger, er an-
lzegsinvesteringerne begrensede. Der kan evt. vare behov
for anskaffelse af nye infusionspumper, men udgiften er
begraenset, og pa en reekke afdelinger vil det ikke vaere nod-
vendigt med yderligere investeringer.

@konomi - for uddybninger, se venligst bilag

Som baggrund for de ekonomiske beregninger er der taget
udgangspunkt i, at 150 patienter drligt vil kunne tilbydes
behandlingen. Ved beregning af omkostninger er apote-
kernes indkebspriser for medicin anvendt (AIP). En va-
sentlig begransning i analysen har vearet, at der ikke findes
data for en signifikant levetidsgevinst ved behandlingen.
Det er siledes ikke muligt at vurdere omkostningseffektivi-
teten med hensyn til levetid ved behandlingen. Cetuximab
gives ugentlig og irinotecan hver anden uge. Behandlingen
gives, indtil der konstateres progression.

Tabel 1. Overblik over udgifter for medicin og behandlingsafledte
undersggelser i en behandlingsperiode pa seks uger

rende tarmkraeft

Cetuximab kommer i pakninger a 50 ml indeholdende 2
mg/ml til en pris af 1.745 kr. Omkostningerne et opgjort
pr. hele pakninger, og til forste behandling bruges saledes
7 pakninger svarende til 12.215 kr., og til de efterfolgende
behandlinger anvendes 5 pakninger svarende til 8.725 k.

I Danmark er det praksis, at patienterne far 315 mg iri-
notecan svarende til 1 pakning med 2 ml 4 455 kr. og 3
pakninger med 5 ml 4 1.011 kr. Det giver en omkostning
paialt 3.488 kr.

Behandlingen med cetuximab (og irinotecan) er forbundet
med bivirkninger, hvilket kan medfere dosis reduktion for
ca. 10% af patienterne. Det drejer sig hovedsageligt om
overfolsomhedsreaktioner, hudreaktioner (udslet og ek-
sem) og andened. Ca. 25% af patienterne bliver behandlet
for hudreaktioner med Tetracyklin (333 mg/dag), hvilket
svarer til en ugentlig omkostning pa 13 kr. Tabel 1 viser de
forskellige udgifter, der er 1 et behandlingsforleb pa 6 uger.
Et mediant behandlingsforleb vil vaere pa ca. 18 uger.

Behandlingsafledte omkostninger

Patienterne er til ambulant behandling hver uge. Som om-
kostningsestimat for ressourcetrakket i form af personale-
tid og lign. er anvendt den ambulante takst (DAGS-takst)
pa 2.096 kr. for et besog péa en onkologisk afdeling [4].
Dagen for irinotecan behandling skal patienten have fore-
taget en blodprove. Det er forudsat at blodproven tages
ved egen lege og analyseres af et centralt laboratorium.
Omkostningsestimatet for ressourcetrakket hos egen lege
er 152 kr. (honorar 0101 og 2101, jf. [5] og analyseomkost-
ningerne udgoer 115 kr. [6]. Dvs. i alt 267 kr.

Cetuximab 12.215 8.725 8.725 8.725 8725 8725
Irinotecan 3488 3488 3.488
o Amb. besog 2.096 2.096 2.096 2.096 2.096 2.096
(ke Prpt. [ giogorove 267 267 267 267 267 267
CT-scanning 2972
Tetracyklin 13 13
I alt kr. 18.066 10.821 14.589 10.834 14.576 13.793
Antal ptt.P 150 150 150 150 150 150

a 2006 prisniveau.
b Det er forudsat, at 10% af patienterne far nedsat dosis af Cetuxi-
mab og Irinotecan, og 25% af patienterne far Tetracyklin.

Medicinomkostninger

Cetuximab gives hver uge: Forste gang gives der en dosis
pa 700 mg cetuximab og dosis pa 437,5 mg de efterfolgen-
de gange, udregnet efter at en ”gennemsnitspatient” har en
kropsoverflade pa 1,75 m2.

Med henblik pé at vurdere effekten af behandlingen fore-
tages der en CT-scanning hver 6. uge og herefter hver 8.

uge indtil progression. Som estimat for scanningsomkost-
ningen er anvendt DAGS-taksten pa 2.972 kr. [4].
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rende tarmkraeft

Nir det antages, at 150 patienter arligt behandles indtil
progression (op til 9 mdr.), vil det medfere ekstra omkost-
ninger for sundhedsvasenet pa knap 40 mio. kr. arligt sva-

rende til en gennemsnitlig omkostning pr. patient pa ca.
263.000 k.

Besparelser

Behandlingstilbudet erstatter ikke anden palliativ leegemid-
delbehandling, og formodes kun at udskyde anden under-
stottende behandling. Der vil detfor ingen besparelser veare.
Da hovedparten af patienterne pa diagnosetidspunktet er
mere end 70 ar og da patienter, der kan komme i betragt-
ning til denne behandling, har et langt sygdomsforleb bag
sig, vurderes det, at stort set ingen af disse er erhvervs-
aktive. Der vil derfor ingen produktionsgevinst vare for
samfundet.

Cost-effectiveness

Som nzvnt er der ikke i nogen af de hidtidige publicerede
studier dokumenteret en levetidsgevinst ved cetuximab og
irinotecan behandling. Det er saledes ikke muligt at vurdere
omkostningseffektiviteten ved behandlingen, da omkost-
ningerne pr. vundet levear ikke kan estimeres.
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Sundhedsgkonomisk notat om Cetuximab

Udarbejdet af Jens Olsen,
Center for Anvendt Sundhedstjenesteforskning og Teknologivurdering (CAST)

1. Baggrund

| forbindelse med Kreftplan Il er det vedtaget, at der skal foretages en Medicinsk
Teknologivurdering (MTV) af nye kreftlegemidler, som det patenkes at indfgre som
standardbehandling i Danmark (jf. bilag 9.2 A i Kreftplan Il (1)). Dette arbejde er forankret i
Center for Evaluering og MTV (CEMTYV), Sundhedsstyrelsen.

Et vaesentligt element i MTV af kreeftlegemidler vil vaere den sundhedsgkonomiske analyse, bl.a.
fordi nye kreeftlegemidler ofte er kendetegnet ved at veere relativt dyre. | bilag 9.2 A specificeres
det bl.a., at ”i de sundhedsgkonomiske beregninger skal ud over prisrelaterede analyser ogsa indga
andre ekstra/afledte ydelser, der bliver relevante for kontrol af sygdommen. Her teenkes pa ydelser
som fx laboratorieanalyser, ambulante besgg, scanninger mv.” (1).

P4 baggrund af en henvendelse fra Dansk Colorectal Cancer Gruppe (DCCG) har
Kreaeftstyregruppen anbefalet, at der gennemfares en MTV af Cetuximab (Erbitux®) i kombination
med Irinotecan til behandling af patienter med Irinotecan-refrakter metastatisk colorectal cancer.
Neerveaerende notat indeholder den sundhedsgkonomiske analyse af indfarelse af behandling med
Cetuximab 1 kombination med Irinotecan til patienter med Irinotecan-refrakteer metastatisk
colorectal cancer.

Notatet er udarbejdet af Jens Olsen, CAST, Syddansk Universitet med faglig bistand fra DCCG
repraesenteret ved afdelingsleege Lone Ngrgaard, Rigshospitalet, overleege Benny Vittrup Jensen,
Amtssygehuset i Herlev, overleege Per Pfeiffer, Odense Universitetshospital, professor, overlaege
Anders Jakobsen, Vejle Sygehus, og overlege Flemming Hansen, Arhus Sygehus. Disse
repraesentanter har ydet et veesentligt bidrag omkring patientpopulation, behandlingspraksis,
Kriterier for behandling etc.



2. Den arlige danske patientpopulation

2.1. Metastatisk colorectal cancer

Patienter med tarmkraeft henvises typisk til de onkologiske afdelinger fra de kirurgiske afdelinger.

Pa de kirurgiske afdelinger er en del af, men ikke alle, patienterne blevet opereret — hos nogle

patienter har kraeften bredt sig s meget, at operation er umulig/udsigtslgs, ligesom nogle patienter

ikke kan opereres af andre arsager.

Patienter med kreeft i colon eller rectum kan inddeles i fire grupper™:

A. Patienter, hvor hele kreeftknuden er bortopereret og hvor der ikke findes yderligere risikofakto-
rer, som giver indikation for efterbehandling.

B. Patienter, hvor der er indvakst af tumor gennem tarmen til omgivelserne

C. Patienter, hvor der er metastaser i de regionale lymfeknuder

D. Patienter, hvor der er metastaser — til fx i lever, lunger og bughulens lymfeknuder.

Kategori D patienterne (som ogsa betegnes som stadium 4 patienter) er patienter med metastatisk
tarmkreeft, og er den patientgruppe, hvor behandling med Cetuximab i kombination med Irinotecan
kan komme pa tale som 3. linje behandling.

Behandlingen af patienter med metastatisk tarmkraft er en palliativ behandling med henblik pa at
lindre og udsatte progressionen af sygdommen og dermed gge levetiden. Desuden vil det for nogle
patienter med levermetastaser geelde, at de efter kemoterapi vil kunne opereres.

Der er 11 centrale og decentrale onkologiske afdelinger (centre) i Danmark, som varetager
behandlingen af patienter med metastatisk tarmkraeft. Der er en vis variation i behandlingspraksis,
idet der som 1. linje behandling er forskellige behandlingsregimer. Kombinationskemoterapi er
standard og der er ikke forskel i behandlingseffekt mellem de forskellige kombinationsregimer, men
derimod i bivirkninger.

Som 1. linje behandling kan fx gives 5-FU (Fluorouracil), Leucovorin (folininsyre) og Irinotecan
som FOLFIRI (infusion af 5-FU) eller FLIRI (bolus 5-FU). Hvis der i stedet for Irinotecan gives
Oxaliplatin kaldes de tilsvarende regimer FOLFOX eller FLOX (5-FU kan ogsa gives som
tabletter). Mange onkologiske deltager i en Nordisk undersggelse af FLOX og derfor er anvendes
Oxaliplatin ofte som 1. linie behandling.

2. linje behandlingen afhaenger overordnet set af, hvad der er givet som 1. linje behandling, idet det
geelder, at der for alle patienter skal vare pravet behandling med 5-FU, Oxaliplatin, Irinotecan. Hvis

L En inddeling i 3 grupper, hvor gruppe A og B patienterne slés sammen ses 0gsa.



der er givet oxaliplatin og 5-FU som 1. linie behandling gives Irinotecan som 2. linie behandling og
modsat.

Den nuvearende 3. linje behandling efter progression pa 2. linje behandling er kombinationsterapi
med Irinotecan og Cetuximab. Denne behandling er hidtil ferst blevet givet efter en ansggning til
”second opinion udvalget”. Behandlingen varetages af udvalgte afdelinger (i Herlev, Vejle, Odense
og Aalborg), og de gvrige afdelinger henviser sa patienterne til disse afdelinger.

For at vurdere effekten af behandlingen foretages der lgbende en CT-scanning, som viser om
metastaserne er skrumpet eller ej. Effekten opdeles i:

e CR: komplet respons (complete response)

e PR: partiel respons (partial response)

e SD: stabil sygdom (stable disease)

e PD: progressiv sygdom (progressive disease)

CR, PR eller SD betegnes ogsa som sygdomskontrol.

2.2. Populationen

Der hersker en vis usikkerhed omkring antallet af patienter i Danmark med metastatisk colorectal
cancer. | henhold til Jakobsen og Kronborg registreres der hvert ar ca. 2.300 nye tilfelde af cancer
coli, og incidensen har i mange ar veret stigende (2). Tilsvarende registreres der ca. 1.200 nye
tilfeelde af cancer recti, og incidensen har i en del ar veeret faldende (3). Dvs. der hvert ar registreres
i alt 3.500-3.600 nye tilfeelde af colorectal cancer.

Omkring halvdelen af alle patienter med kolorektalcancer vil udvikle metastatisk sygdom.
Halvdelen af disse har metastatisk sygdom pa diagnosetidspunktet, og de resterende 25 % udvikler
det senere i forlgbet. Dvs. ca. 1.800 patienter vil udvikle metastatisk sygdom. Da patienterne med
metastatisk sygdom i gennemsnit lever omkring 2 ar skegnnes det, at der hvert ar pabegyndes
behandling for metastatisk sygdom pa ca. 900 patienter.

Da Cetuximab gives som 3. linje behandling i kombination med Irinotecan er antallet af patienter
reduceret. En ngjagtig opggarelse over antallet af patienter, der vil modtage 3. liniebehandling findes
ikke.

| denne analyse er det derfor valgt at tage udgangspunkt i de forelgbige opgarelser og erfaringer fra
de afdelinger, som indtil videre har forestet Cetuximab-behandlingen via “second opinion”
ordningen. P& baggrund af disse opgerelser over antal behandlede patienter vurderes det, at 150
patienter arligt vil kunne behandles med Cetuximab og Irinotecan.



3. Leegemidlet Cetuximab og behandlingseffekt

Handelsnavnet for Cetuximab er Erbitux®. Cetuximab er et kimerisk monoklonalt antistof af
immunoglobin G; (lIgG;)-klassen, som retter sig mod human epidermal veekstfaktorreceptor
(EGFR). Cetuximab binder sig til det ekstracellulere omrade i EGFR og hammer derved
receptorens signalering i nedadgdende retning. Cetuximab menes ogsad at inducere
receptorinternalisering og -nedbrydning og antistofafhangig cellecytotoksicitet.

EMEA (European Medicines Agency) har godkendt stoffet til fglgende indikation: “Erbitux i
kombination med Irinotecan er indiceret til behandling af patienter med metastatisk colorectal
cancer, som udviser epidermale vekstfaktorreceptorer (EGFR), efter virkningslgs cytostatisk
behandling med bl.a. Irinotecan.” (4).

Mht. effekt af behandling med Cetuximab er der kun publiceret resultater fra fase I og Il studier (jf.
Scientific Discussion i (4)). Der foreligger med andre ord p.t. ingen fase 11l studier. Det centrale
studie, som ogsd udger det primare grundlag for EMEA’s godkendelse, er BOND-studiet af
Cunningham et al. (5). | dette randomiserede fase 11 studie er Cetuximab monoterapi sammenlignet
med Cetuximab givet i kombination med Irinotecan hos patienter med progredierende Irinotecan-
refrakteer’ metastatisk colorectal cancer. For de patienter, som modtog Cetuximab monoterapi, var
der ved progression mulighed for at skifte til Cetuximab i kombination med Irinotecan (’cross
over”).

Resultaterne fra dette studie viste signifikant hgjere responsrate (PR) i gruppen som modtog
kombinationsterapi (22,9 % versus 10,8 %), signifikant bedre sygdomskontrol (CR, PR eller SD)
(32 % vs. 55,5 %) og signifikant leengere median tid til progression (4,1 maned versus 1,5 maned).
Der var ingen signifikant forskel i overlevelsestid mellem de to grupper (p=0,48); den mediane
overlevelse i gruppen som modtog kombinationsterapien var 8,6 maneder, mens den mediane
overlevelse i gruppen som (initialt) modtog Cetuximab alene var 6,9 maneder. Som navnt er studiet
et fase Il-studie, og det anfares, at studiet fra start af ikke var designet eller ”powered” til at pavise
en signifikant forskel i levetid — dette ville kraeve flere patienter (se fx Saltz (6)).

Blandt de 111 patienter, som modtog Cetuximab monoterapi, skiftede 56 (sv. til 50,5 %) til
kombinationsterapi, hvilket "slgrer”/pavirker resultaterne for monoterapi noget. Men resultaterne er
altsa bedre ved kombinationsterapi, hvorfor godkendelsen ogsa er givet til Cetuximab i kombination
med Irinotecan.

| studiet inkluderedes kun patienter, som havde udvist progression under et Irinotecan
behandlingsregime (Irinotecan-refrakteer), og i gruppen som modtog kombinationsterapien var der i
alt 55,5 % af patienterne som udviste enten partiel respons (22,9 %) eller stabil sygdom (32,6 %).

2 Dvs. patienter som ikke lengere responderer pé Irinotecan behandling.



Dette indikerer, at Cetuximab i kombination med Irinotecan kan veere i stand til at omga Irinotecan-
resistensen.

I en dansk kontekst, hvor 2. linje behandlingen er monoterapi med Irinotecan — alternativt FOLFIRI
regimet (jf. fx Pfeiffer og Jensen (7)), er en sammenligning mellem Cetuximab monoterapi og
Cetuximab i kombination med Irinotecan ikke umiddelbart relevant. 1 en sundhedsgkonomisk
sammenhang er et af de afggrende spgrgsmal, hvor leenge patienterne lever yderligere ved, at man
tilbyder Cetuximab og Irinotecan efter at 2. linje behandling med Irinotecan — eller et Irinotecan-
holdigt regime — er afsluttet pga. progression. Pt. findes der ikke et studie, der sgger at besvare dette
spgrgsmal.

Sa principielt er der ikke pavist nogen effekt i form af vunden levetid ved Cetuximab behandling. |
studiet af Cunningham et al. (5) var den mediane overlevelsestid 8,6 maneder. Andre studier har
vist, at den mediane overlevelsestid uden behandling er ca. 6 maneder (8). Dette kan give anledning
til en antagelse om en gget median overlevelse pa 2,6 maneder ved kombinationsterapi med
Cetuximab og Irinotecan. Antagelsen kan diskuteres, og det er altsa ikke vist, at en gget median
overlevelse pa 2,6 maneder er signifikant.

I sundhedsgkonomiske analyser er gget overlevelse og @get livskvalitet de veesentligste (og
endelige) effektmal. 1 forhold til livskvalitet kan det anfares, at en signifikant eget tid til
sygdomsprogression (4,1 maned for gruppen som modtog kombinationsterapi) og forbedrede
responsrater med sygdomskontrol hos over halvdelen, som ellers havde progredierende sygdom, er
indirekte mal for gget livskvalitet.

4. Omkostninger

| dette afsnit identificeres og vaerdisattes omkostningerne til Cetuximab og Irinotecan behandling af
patienter med metastatisk tarmkraeft. Udgangspunkt er altsa, at 150 patienter arligt vil kunne
komme i betragtning til behandling. Overordnet set geelder det, at der er anvendt medicinpriser
(AIP), takster og honorarer som omkostningsestimater. De enkelte omkostningsestimater er
specificeret nedenfor i afsnit 4.1.

4.1. Enhedsomkostninger og behandlingsvarighed

Praksis i Danmark har under ”second opinion” ordning veret, at man felger det regime for
Cetuximab behandling, som er beskrevet i Cunningham et al. (5). Det behandlingsregime er ogsa
lagt til grund for naerveerende analyser. Dvs. at patienterne gives Cetuximab hver uge; farste gang
gives der en dosis p& 400 mg. i.v. pr. m* kropsoverflade efterfulgt af én ugentlig dosis p& 250 mg.
i.v. pr. m%.



Cetuximab gives ambulant, dvs. der er et ambulant besgg ugentligt, og som omkostningsestimat for
Cetuximab er anvendt apotekets indkabspris. | Leegemiddelkataloget online er opgivet apotekernes
udsalgspriser (ESP/AUP) (9). AlP-prisen er udregnet vha. ESP/AUP ud fra de beregningsformler,
der er angivet pa Legemiddelsstyrelsens hjemmeside (www.laegemiddelstyrelsen.dk).

Cetuximab kommer i pakninger a 50 ml indeholdende 2 mg/ml til en udsalgspris 2.419,60 kr. (pr. 6.
februar 2006). Det svarer til en AIP-pris pa 1.745,00 kr.

Det er antaget, at en “gennemsnitspatient” har en kropsoverflade p& 1,75 m?. Det betyder at
”gennemsnitspatienten” ved ferste behandling skal have 700 mg Cetuximab og 437,5 mg de
efterfglgende gange. Omkostningerne er opgjort pr. hele pakninger, og til farste behandling bruges
sdledes 7 pakninger svarende til 12.215 kr., og til de efterfalgende behandlinger anvendes 5
pakninger svarende til 8.725 kr.

| henhold til Cunningham et al. fortseetter patienten ved Cetuximab kombinationsterapi med det
senest anvendte Irinotecan regime (5). | Danmark er praksis, at patienterne far 180 mg Irinotecan pr.
m? kropsoverflade hver 14. dag. Irinotecan gives 1 time efter Cetuximab. Dvs. hver 14. dag
inkluderer det ambulante besgg savel Cetuximab som Irinotecan infusion.

Irinotecan fra Mayne Pharma kommer i pakninger a 2 ml, 5 ml eller 25 ml alle indeholdende 2
mg/ml til udsalgspriser pa henholdsvis 647,45 kr., 1.411,25 kr. og 8.148.15 kr. (pr. 6. februar 2006).
Det svarer til en AIP-priser pa henholdsvis 455,00 kr., 1.011,00 kr. og 5.915,00 kr.

Ved en gennemsnitlig kropsoverflade pd 1,75 m? implicerer det i alt 315 mg Irinotecan svarende til
1 pakning med 2 ml og 3 pakninger med 5 ml. Det giver en omkostning pa 3.488 kr.

Patienterne er altsa inde ambulant hver uge. Hver uge gives der Cetuximab, og hver anden uge
gives der efterfglgende Irinotecan. Som omkostningsestimat for ressourcetrekket - udover
medicinen - i form af personaletid og lign. er anvendt den ambulante takst (DAGS-takst) for et
besgg pa en onkologisk afdeling. Taksten er 2.096 kr. (10). Det vurderes, at denne takst rimelig
pracist afspejler de omkostninger i form af primart sygeplejerske- og legetid samt “blandetid™?
m.m. i forbindelse med behandlingerne.

Dagen far Irinotecan behandling skal patientens blod kontrolleres; haemoglobin (blodprocent),
neutrofile leukocytter (specielle hvide blodlegemer) og trombocytter (blodplader). Det er forudsat at
blodprgven tages ved egen leege og analyseres af et centralt laboratorium. Omkostningsestimatet for
ressourcetraekket hos egen leege er 152 kr. (honorar 0101 og 2101, jf. (11)). Analyseomkostningerne
udger 115 kr. (12). Dvs. i alt 267 kr.

Med henblik pa at vurdere effekten af behandlingen foretages der en CT-scanning, som viser om
metastaserne er skrumpet eller ej. Der foretages en CT-scanning efter 6 uger og herefter hver 8. uge.

% Cetuximab skal blandes.



Det har veeret praksis under ”second opinion” ordningen, og er den praksis der er lagt til grund for
beregningerne hér. 1 Cunningham et al. var praksis lidt anderledes (5). Som estimat for
scanningsomkostningen er anvendt DAGS-taksten pa 2.972 kr. (10).

Behandlingen med Cetuximab (og Irinotecan) er forbundet med nogle bivirkninger. Det drejer sig
om overfglsomhedsreaktioner, hudreaktioner (udslet og eksem samt mindre hyppigt neglegener),
dyspng (andengd) og conjunctivitis. Dertil kommer bivirkninger som fx diarré, kvalme og
opkastninger, som tillegges behandlingen med Irinotecan.

| den gkonomiske analyse er det bl.a. pa baggrund af de hidtidige danske erfaringer lagt til grund, at
bivirkningerne medfarer at nogle patienter far nedsat dosis, og nogle patienter far antibiotika
(Tetracyklin) mod hudproblemer. Det er antaget, at 10 % af patienterne far nedsat dosis af
Cetuximab og Irinotecan (reduceret med 50 %) pga. bivirkninger, og det er antaget, at 25 % af
patienterne far Tetracyklin (333 mg/dag). Tetracyklin udleveres af afdelingerne, og patienterne
behandles i 14 dage, hvorefter man ser tiden an i 14 dage og herefter genoptages behandlingen
eventuelt. 30 stk. Tetracyklin koster 56 kr. (AlIP-pris pr. 6. februar 2006) (9), svarende til en
ugentlig omkostning pa 13 kr.

| tabel 1 er vist en oversigt over omkostninger og i hvilke uger ressourcetraeekket udlgses.

Tabel 1. Omkostninger og antal patienter for udvalgte uger.

Uge Uge Uge Uge Uge Uge Uge Uge Uge
1 2 3 4 5 6 31 32 33
Cetuximab 12.215 8.725 8.725 8.725 8.725 8.725 8.725 8.725 8.725
Irinotecan 3.488 3.488 3.488 3.488 3.488
Omkostninger Ambulant beseg 2.096 2.096 2.096 2.096 2.096 2.096 2.096 2.096 2.096
(kr.) Blodprave 267 267 267 267 267
CT-skanning 2.972
Tetracyklin 13 13 13 13
Antal patienter® 150 150 150 150 150 150 45 45 31

2006 pris niveau.
® Det er forudsat, at 10 % af patienterne far nedsat dosis af Cetuximab og Irinotecan og 25 % af patienterne far Tetra-
cyklin.

Mht. behandlingsvarighed s& har praksis/kriterierne i Danmark under ”second opinion” ordningen
veeret de samme som beskrevet i Cunningham et al. (5); dvs. der behandles indtil PD. Disse kriterier
er ogsa lagt til grund i analysen hér.

Figuren nedenfor, som er Figure 2 fra Cunningham et al., viser hvornar de enkelte patienter er
udgaet af behandling pga. progression. Da der endnu ikke er opgjort danske data for behandlings-
varighed er det forudsat, at patienterne (dvs. de 150) stopper med behandling efter et mgnster der
folger nedenstaende figur. Dvs. at der starter 150 patienter i behandling, efter eksempelvis 3
maneder/13 uger er der 81 patienter (sv. til 54 %) i behandling, efter 6 maneder/26 uger er 45



patienter (sv. til 30 %) stadig i behandling etc. Ved 11 maneder/48 uger behandles ingen patienter
leengere.
Denne udvikling i antallet af patienter i behandling er ogsa skitseret i tabel 1.
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Figure 2. Time to Disease Progression in the Two Study Groups.

The hazard ratio for disease progression in the combination-therapy group as
compared with the monotherapy group was 0.54 (95 percent confidence in-
terval, 0.42 1o 0.71) (P=0.001 by the log-rank test). The points on the curves
represent the dates an which a patient's data were censored.

Kilde: (5).

4.2. Andre omkostninger og besparelser

Da halvdelen af patienterne i Danmark med cancer coli og cancer recti er mere end 70 ar pa
diagnosetidspunktet, og da patienter, der kan komme i betragtning til Cetuximab og Irinotecan
behandling, har et langt sygdomsforlgb bag sig vurderes det, at stort set ingen af disse er
erhvervsaktive. Derfor er det ikke relevant at inddrage indirekte omkostninger i form af
produktionstab/-gevinst for samfundet i analysen.

Safremt patienterne ikke tidligere har veret i ambulant behandling hver uge, vil der for patienter og
pargrende opsta ekstra omkostninger, som fglge af ggede tids- og transportomkostninger pga. af
flere ambulante kontakter pa hospitalet. Disse omkostninger er ikke medtaget i analyserne, da det
bl.a. vil kreeve information om patienternes tidsforbrug samt afstanden fra eget hjem til hospitalet.

De patienter, der responderer pa Cetuximab og Irinotecan, vil formentlig have et nedsat behov for
anden palliativ behandling. Det er dog usikkert i hvilket omfang at anden palliativ behandling (fx
”best supportive care”) bortfalder eller blot udskydes. I forhold til colorectal cancer findes der ikke



studier, som belyser denne sammenhang. Derfor er eventuelle besparelser pa anden palliativ
behandling som falge af Cetuximab og Irinotecan-behandling ignoreret i analysen.

4.3. Resultater

| tabel 2 er vist resultatet af omkostningsanalysen givet at 150 patienter arligt behandles indtil
progression. Det medfarer ekstra omkostninger for sundhedsvaesenet pa knap 40 mill. kr. arligt
svarende til en gennemsnitlig omkostning pr. patient pa ca. 263.000 kr.

Tabel 2. Omkostninger og omkostninger pr. patient ved 3. linje behandling af patienter med
metastatisk colorectal cancer med Cetuximab og Irinotecan.

Gns. omkostninger pr.
Omkostninger pr. ar, DK patient, som tilbydes
(kr.) behandling (kr.)

Baseline (n=150 patienter) 39.491.984 263.280

2006 pris niveau.

4.4. Fglsomhedsanalyser

Tabel 3.  Felsomhedsanalyse I: Omkostninger og omkostninger pr. patient ved 3. linje behandling
af patienter med metastatisk colorectal cancer med Cetuximab og Irinotecan.

Gns. omkostninger pr.
Omkostninger pr. ar, DK patient, som tilbydes

(kr.) behandling (kr.)
Baseline 39.491.984 263.280
@get patientantal (n=200 patienter) 52.655.978 263.280
Reduceret patientantal (n=100 patienter) 26.327.989 263.280
2006 pris niveau.
Tabel 4. Fglsomhedsanalyse 11: Omkostninger og omkostninger pr. patient ved 3. linje

behandling af patienter med metastatisk colorectal cancer med Cetuximab og Irinotecan.

Gns. omkostninger pr.
Omkostninger pr. ar, DK patient, som tilbydes

(kr.) behandling (kr.)
Baseline 39.491.984 263.280
Reduceret pris pa Cetuximab (-10 %) 36.837.799 245.585
Reduceret pris pa Cetuximab (-20 %) 34.183.615 227.891
Reduceret pris pa Cetuximab (-30 %) 31.529.430 210.196

2006 pris niveau.

| tabel 3 og 4 er prasenteret resultater af envejs falsomhedsanalyser, hvor antagelserne/beregnings-
forudseetningerne er varieret en af gangen.



Ganske som forventet ses det af tabel 3, at antallet af patienter har en vis betydning for de arlige
omkostninger; 100 patienter arligt i stedet for 150 farer til en reduktion i de samlede omkostninger
pa 13 mill. kr. arligt (33 %).

| tabel 4 er der prasenteret resultater for Cetuximab-prisens indflydelse pa de samlede
omkostninger. Principielt kan man sige, at medicinprisen er eksogen givet, og at prisfastsattelsen
udelukkende er et anliggende for producenten. Men i forhold til Cetuximab har der dog i den
videnskabelige litteratur veeret en vis debat om pris og omkostninger (se fx (13;14)).

Indleegges en praemis i omkostningsberegningerne om at ingen patienter behandles leengere end 6
maneder — uagtet at de stadig kan respondere pa behandlingen — sa reduceres omkostninger for
sundhedsvaesenet til ca. 32 mill. kr. arligt svarende til en gennemsnitlig omkostning pr. patient pa
ca. 214.000 kr.

5. Omkostningseffektivitet

Som navnt, er der ikke i nogen af de hidtidige publicerede studier dokumenteret en (signifikant)
levetidsgevinst ved Cetuximab og Irinotecan behandling. Principielt er det saledes ikke muligt at
vurdere omkostningseffektiviteten ved behandlingen, da det ikke er muligt at estimere cost-
effectiveness ratioen — dvs. omkostningerne pr. vundet levear. De beregninger som praesenteres i
naervaerende afsnit skal saledes tages med forbehold, idet antagelsen om en levetidsgevinst pa 2,6
maneder ikke bygger pa evidens.

Men som diskuteret i afsnit 3 kan der argumenteres for antagelse om en median levetidsgevinst pa
2,6 maneder ved kombinationsterapi med Cetuximab og Irinotecan. | sundhedsgkonomiske analyser
er det relevante effektmal imidlertid den gennemsnitlige gevinst i overlevelsestid, men da
overlevelseskurven, som er rapporteret i Cunningham et al., fglger en rimelig linegr udvikling kan
det antages, at den gennemsnitlige levetidsgevinst ligger teet pa den mediane levetidsgevinst (jf.
Figure 31 (5)).

Forudsettes en gennemsnitlig levetidsgevinst pa 2,6 maneder givet det behandlingsregime for
Cetuximab og Irinotecan, som er beskrevet i Cunningham et al., sd er det muligt at beregne
omkostningerne pr. vundet levear ud fra de resultater, som er praesenteret i afsnit 4.

Omkostningerne pr. vundet levear — cost-effectiveness ratioen — er praesenteret i tabel 5.
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Tabel 5.  Omkostninger, omkostninger pr. patient og omkostninger pr. vundet levear ved 3. linje
behandling af patienter med metastatisk colorectal cancer med Cetuximab og Irinotecan.

Gns.
omkostninger Omkostning
pr. patient, pr. vundet
Omkostnin-  som tilbydes levedr (cost-
ger pr. ar, behandling  Gns. levetidsgevinst effectiveness
DK (kr.) (kr.) pr. patient ratio) (kr./ar)
Baseline (n=150 patienter) 39.491.984 263.280 2,6 maneder/0,22 ar 1.215.138

Reduceret pris pa Cetuximab (-30 %)  31.529.430 210.196 2,6 maneder/0,22 ar 970.136

2006 pris niveau.

Det fremgar, at omkostningen pr. vundet levear er ca. 1,2 mill. kr., hvilket ma siges at veere relativt
hgjt — ogsa nar der sammenlignes med andre interventioner indenfor kraeftbehandling. Antages det
at prisen pa Cetuximab reduceres med 30 %, sa falder omkostningen pr. vundet levear til ca.
970.000 kr.

6. Organisation

Behandlingen med Cetuximab og Irinotecan er hidtil foregaet pa afdelingerne i Herlev, Vejle,
Odense og Aalborg under “second opinion” ordningen. Safremt behandlingen indferes som
standard 3. linje behandling er der en forventning om, at behandlingen vil ”sprede sig ud” til de
andre afdelinger/centre i landet, selv om der kan veare visse afdelinger, som ikke selv vil tage
behandlingen op men fortsat henvise til andre afdelinger. Det vurderes saledes, at behandlingen kan
forega pa alle onkologiske afdelinger i Danmark — dvs. decentralt.

I analyserne hér er indeholdt de ggede driftsomkostninger (primart medicin og personaletid), som
behandlingen medfarer. Imidlertid skal det bemaerkes, at der pa en reekke onkologiske afdelinger i
landet er kapacitetsproblemer, hvilket implicerer, at der kan vere behov investeringer i fx
bygninger, ligesom der ma forventes en vis ventetid pa behandlingen — en ventetid som dog sa vidt
muligt kan sgges imgdekommet ved udvidede dbningstider pa de onkologiske afdelinger. Endvidere
kan det blive vanskeligt at rekruttere fx sygeplejersker.

Omkostninger til nyinvesteringer (i fx lokaler) og omkostninger opstaet pga. kapacitets-/rekrut-
teringsproblemer er ikke medtaget i analysen.

7. Diskussion

Det har vaeret en vaesentlig begrensning i narveerende analyse, at der ikke findes data for en
signifikant gevinst i levetid ved behandlingen. Som udgangspunkt er det saledes ikke muligt at
vurdere omkostningseffektiviteten ved behandlingen. Antages en levetidsgevinst pa 2,6 maneder
estimeres en omkostning pr. vundet levear pa ca. 1,2 mill. kr.
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| neervaerende notat er der ikke praesenteret subgruppeanalyser, men af Cunningham et al. fremgar
det bl.a., at responsraten var hgjere blandt patienter med hudreaktioner (5).

| BOND-studiet er kun inkluderet patienter som var EGFR-positive. EGFR status er ignoreret i
denne analyse, da praksis i Danmark hidtil har veeret at EGFR status ikke testes inden igangsattelse
af behandlingen. Det skyldes at EGFR status ikke kan forudse effekt, hvorfor EGFR status ikke skal
tilleegges betydning (se fx (15)).
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