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MTYV af kreeftleegemidler har til formal at
give Kraeftstyregruppen og andre beslut-
ningstagere et bredt og systematisk bidrag

nyrecellekraft er en relativt hyppig sygdom

sunitinib gives som 1. linje behandling til metastaseret
nyrecellekraft

leegemidlet gives som tablet

der er bivitkninger bl.a. i form at trathed, forhojet blod-
tryk og lavt niveau i hvide blodlegemer

arligt vil ca.150 patienter leve op til indikationen

et fase III studie med 750 patienter ligger bag markeds-
foringstilladelsen

udskyder tiden til sygdomsprogtression med ca. seks ma-
neder

der er endnu ingen data for overlevelse

for at sikre et optimalt behandlingsforlob ber behand-
lingen forestds af de fem uro-onkologiske centre

ckstra skanninger vil pavirke ventelisten til skanninger
samlede drlige merudgifter pr. patient er ca. 249.198 kr.

med 150 patienter vil samlede drlige merudgifter blive
ca. kr. 37,4 mio. kr.

omkostninger pr. vundet levear estimeres til 513.882 kt.

leegemidlet.

- baseret pa den bedste, tilgaengelige

dokumentation - til beslutningstagning om
leegemidlets anvendelse i standardbehand-
ling i Danmark.

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

Nyrekreft er blandt de 10 hyppigste kraeftformer for mand
og de 15 hyppigste for kvinder. Der diagnosticeres 600 nye
tilfelde af nyrekraeft (nyrecellekreeft) i Danmark om aret,
svarende til 2-3 % af alle krafttilfalde. Sygdommen er sjel-
den for 40-ars-alderen. De fleste patienter er i 70’erne, nér
diagnosen stilles [1]. Den vigtigste prognostiske markor er
tumorstadium. Den totale 5-drs overlevelse ved nyrekraft
er omkring 50 % [2]. Arligt diagnosticeres ca. 300 patien-
ter med inoperabel eller metastaserende nyrecellekreft.
For disse patienter er den nuvarende forventede mediane

overlevelse mellem 8 og 12 maneder, og 5-drs overlevelsen
er mellem 2 og 3 % [3,4].

Legemidlet

Sunitinib er det aktive stof i handelsvaren Sutent, der er et
leegemiddel i tabletform til behandling af nyrecellekraft.
Sunitinib haemmer de enzymer, der transmitterer vakst-
signaler til kraefttumoren, for derigennem at hemme tu-
morens vakst og nydannelsen af kar, forudsatninger for
at kreften kan udvikle sig. Sunitinib heemmer dermed ef-
fekten af flere af de receptorer, der er fundet opreguleret
hos patienter med clearcellet renalcellecarcinom. Sunitinib
er indiceret som 1. linje behandling af avanceret og/eller
metastaserende renalcellecarcinom (MRCC), og er et alter-
nativ til cytokinbehandling (IL-2 og/eller alfa-interferon).
Patienter, der ikke kan tale cytokinbehandling far pa nuvae-
rende tidspunkt tilbudt palliativ behandling.
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Patientgrundlaget

Atligt diagnosticeres ca. 300 patienter med inoperabel eller
metastaserende kraftsygdom. I dag gives cytokinbehand-
ling (IL-2 og/eller alfa-interferon) til ca. 100 af disse pa-
tienter . Disse kan behandles med sunitinib, men klinikerne
vurderer, at legemidlet primaert vil blive tilbudt patienter
med de darligste prognostiske indikatorer. Cytokinbehand-
ling vil fortsat vaere forste valg til patienter med bedte pro-
gnostiske indikatorer. Det vurderes, at ca. 40 patienter vil
fa tilbudt sunitinib som 1. linje behandling, Ud af disse vil
ca. halvdelen senere blive tilbudt cytokinbehandling som 2.
linje behandling, mens den anden halvdel efterfolgende vil
fa tilbudt palliativ behandling [5].

For de ovrige 200 patienter, der i dag kun kan tilbydes pal-
liativ behandling, vurderes det, at 50 patienter vil have en
almentilstand, der gor at de ikke kan tilbydes sunitinib. Af
de resterende 150 patienter har ca. 75% clearcellet renalcel-
lecarcinom, hvortil sunitinib et indiceret som behandlings-
tilbud [5]. Séledes vil der i alt vare ca. 150 patienter (40 +
110) som arligt potentielt kan tilbydes sunitinib.

Bivirkninger

De mest almindelige behandlingsrelaterede bivirkninger
(oplevet hos mindst 20% af patienterne) af enhver grad
omfatter: trathed, gastrointestinale forstyrrelser, som fx
diarré, kvalme, mundslimhinde betendelse, smagsforstyr-
relser, appetitloshed, fordejelsesbesvar og opkastning samt
misfarvning af huden. Trethed, hypertension samt neutro-
peni og leukopeni er de mest almindelige behandlingsrelate-
rede bivirkninger af grad 3 maksimal svarhedsgrad.

Thrombocytopeni samt forhojet lipase er den hyppigste
behandlingsrelaterede bivirkning af grad 3 og 4 maksimal
sverhedsgrad hos patienter behandlet sunitinib [6].

Evidensen for legemidlet

Der er gennemfort et randomiseret, ublindet, multicenter-
studie (A618034) med 750 ubehandlede patienter diagnosti-
ceret med metastaserende clearcellet renalcellecarcinom [7].
I studiet modtog patienterne enten cytokinbehandling med
alfa-interferon eller sunitinib. I Danmark bestar cytokinbe-
handlingen pa nogle centre ofte af en kombination af 11.-2
og alfa-interferon.

Sammenligningsgrundlaget er derfor ikke helt identisk med
dansk behandlingspraksis, men ikke s forskellig at resulta-
terne ikke accepteres. Se figur 1.

I studiet males effekten primert i overlevelse uden syg-
domsprogression, og sekundzrt i responsraten og effekten
péa overlevelsen [7]. Som det ses af figur 1, udskyder be-
handlingen med sunitinib sygdomsprogressionen. Denne
udskydelse er signifikant og opgoeres til mediant 25,3 uger

(47,3 vs. 22,0), svarende til 177 dage. Forskellen mellem den
gennemsnitlige behandlingstid og den mediane behand-
lingstid er dog kun hhv. 9,3 og 13,8 dage i hhv. kontrol og
interventionsgruppen (det angives i studiet, at der behand-
les til progression), hvorfor det ikke vurderes kritisk, at der
tages udgangspunkt i den mediane udskydelse af sygdoms-
progressionen som estimat for den gennemsnitlige udsky-
delse af sygdomsprogressionen. Mere problematisk er det
dog, at data fra studiet, pa tidspunktet fra interimsanalysen,
er meget lidt “mature”, hvilket gor, at data ud over ca. 30
uger ma betragtes som sardeles usikre [7]. Til trods for det-
te vurderes det dog, at data for den mediane udskydelse af
sygdomsprogressionen, i mangel af bedre, udgor det bedste
estimat for effekten.

Figur 1. Kaplan-Meier kurver af tid til sygdomsprogres-
sion.
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Organisation

Selv om behandlingen med sunitinib i princippet er en sim-
pel behandling med fd alvorlige bivirkninger, sa anbefales
det dog, at behandlingen samles pa de uro-onkologiske cen-
tre. Dette vil sikre den storst mulige kontinuitet i patient-
forlobet, da den cytokinbehandling, som er alternativet til
behandlingen med sunitinib, i forvejen er centreret. Des-
uden skal patienter i den gode prognostiske gruppe stadig
primert vurderes mhp. cytokinbehandling, hvilket er med-
virkende baggrund for at tyrosinkinasehammer behandlin-
gen skal centraliseres til centre, hvor denne vurdering kan
foretages.

Med et relativt lille patientgrundlag, vil det ellers vare van-
skeligt at opnéd og vedligeholde tilstraekkelig erfaring med
behandlingen, og det er en forudsatning for et optimalt be-
handlingsforlob.

Hvert center vil arligt fi ca. 30 patienter, der med en over-
levelsesgevinst pa ca.6 mdr. skal have en — to ekstra skan-
ninger. Der er i forvejen ventetid pa at fa lavet skanninger,
og dette vil oge belastningen ydetligere.
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@konomi - for uddybninger, se venligst bilag

Omkostningsanalysen opdeles i hhv. omkostninger til suni-
tinib, de direkte afledte omkostninger til konsultationer mv.
samt eventuelle besparelser pa andre omrader. De indirekte
omkostninger fra omkostningsanalysen udelades, da kun
meget fa patienter med nyrecellekrzft, der behandles med
cytokin eller palliativt, er erhvervsaktive.

Medicinomkostninger

Patienten behandles med sunitinib i 4 uger med 50 mg om
dagen efterfulgt af 2 ugers pause. Denne behandlingscyk-
lus gentages indtil sygdomsprogression. Pfizer har prissat
30 tabletter indeholdende 50 mg sunitinib til 40.552,58 kr.
(AIP). Dette giver en behandlingspris pd ca. 1352 kr. pr.
dag under medicinindtag, eller gennemsnitlig 901 kr. pr.
behandlingscyklus. Studiet viste, at patienterne i gennem-
snit fik sunitinib 115,7 dage (og var i behandling i 182,8
dage). Der tages udgangspunkt i tiden til progression hvor
behandlingen opherer. Sledes kan det forventede estime-
rede gennemsnitlige medicinforbrug opgores til 217 tab-
letter, svarende til gennemsnitsomkostning pa 292,740 kr.,
eller ca. 43,9 mio. kr. pé drsbasis.

Behandlingsafledte omkostninger

Behandlingen kraever en rekke ambulante besog, der om-
fatter en CT-skanning hver 3. maned samt en rakke almin-
delige laboratorietests. Et ambulatorium besog inklusiv en
reekke blodprever takseres til 1401 kr. og prisen for en CT-
scanning af maven takseres til 1571 kr. i alt 2.972 kr. [8]. En
gennemsnitspatient vil gennemga ca. 3 scanninger og ca. 6
ambulante besog, hvorved de gennemsnitlige omkostnin-
ger relateret til kontrol af behandlingen belober sig til ca.
17.322 kr. pr. patient pr. forlob eller ca. 2,6 mio. kr. om aret
ved behandling af 150 patienter.

Behandlingen med sunitinib er forbundet med relativt
mange bivirkninger, men vurderes at vare sammenlignelig
med bivirkninger for behandlingen med interferon. I prak-
sis vil det veere vanskeligt at adskille behandlingsomkost-
ningerne af bivirkninger fra de omkostninger, der skyldes
den underliggende sygdom. Sa lenge patienten lever vil der
veere omkostninger forbundet med behandling af den un-
derliggende sygdom, og da disse ikke medtages favoriserer
analysen sunitinib som alternativ.

Besparelser

Behandlingen med sunitinib kurerer ikke sygdommen,
men udskyder progressionen, og der er detfor ikke tale om
egentlige besparelser til fx palliativ behandling. Behandlin-
gen med sunitinib vil dog, jf. afsnittet om patientpopula-
tionens storrelse, erstatte ca. 20 cytokinbehandlingsforlab.

Det vurderes, at ca. halvdelen af patienterne ophorer efter
12 ugers behandling (de resterende efter 24 uger), da pa-
tienterne skannes for og efter 12 og 24 uger. Pa en gen-
nemsnitspatient spares der sdledes 456.480 kr., eller 9,1
mio. kr. for 20 forlgb.

Cost-effectiveness

I beregningerne i tabel 1 tages der udgangspunkt i en gen-
nemsnitlig mer—overlevelse hos malgruppen pa 177 dage,
som pa baggrund af de sparsomme data til progression og
overlevelse, vurderes som det mest realistiske niveau for
den forlengede overlevelse, der er forbundet med behand-
ling med sunitinib.

Tabel 1. Beregninger af ombkostningseffektratioen ved
brug af sunitinib.

Effekt pr.  Samlet Gennem-  Samlede Ombkost-
patienti effekt ved snitlige omkost- ninger
gennem- behand- merom- ningerved  pr.vundet
snit ling af 150 kostninger behandling levear
patienter  pr. patient af 115
patienter

177 dage 72,7 ar 249.198 kr. 37.4 mio. kr. 513.882 kr.

Behandlingsgruppen pa 150 patienter kan deles i dels grup-
pen med 110 patienter, hvor der ikke tidligere har varet et
egentligt behandlingstilbud (palliativ) og dels gruppen pa
40 patienter, der i dag modtager cytokinbehandling. Gen-
nemsnitlige meromkostninger pr. patient for den forste
gruppe er 310.073 kr. og 81.833 kt. for den anden gruppe.

Det vasentligste usikkerhedsparameter er forbundet med
antagelsen om den forventede meroverlevelse. Der er der-
for en betydelig usikkerhed forbundet med opgerelsen af
effekten af behandlingen, og dermed en tilsvarende stor
usikkerhed forbundet med omkostningseffektestimaterne.

Uden bedre data om hhv: ovetlevelse og tid til progression
vurderes det ikke muligt at reducere usikkerheden relateret
til omkostningseffektratioen forbundet med behandlingen
med sunitinib. I lyset af de meget usikre data kan det veare
relevant at vurdere omkostningseffektestimaterne, nir data
fra studiet er mere “mature”.
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Patientperspektiver

Patienten har ved denne behandling fordel af at kunne
blive behandlet hjemme, da det er tabletbehandling, Hyp-
pigheden og graden af bivirkninger ved sunitinib ma anses
for at vaere tolerable set i forhold til den livstruende syg-
dom. Ved alvotlig sygdom er der en meget hoj tolerance
for bivirkninger, og ved denne behandling er de ikke sa
alvotlige at de kraver overvigning. Da behandlingen med
sunitinib ikke tidligere cksisterede, giver den patienterne
hib om lengere levetid og ferre sygdomssymptomer indtil
sygdommen progredierer. Maling pa den patientopfattede
livskvalitet (EQ-5D) viste en statistisk signifikant bedre
livskvalitet (inklusiv sygdomsrelaterede symptomer og al-
men tilstand) i sunitinib-gruppen [7]. Tolkning af forskel-
len i opfattelsen af livskvalitet vanskeliggores dog af, at
studiet ikke var blindet.
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Sundhedsgkonomisk notat om sunitinib (Sutent)

Dette sundhedsgkonomiske notat er initieret af CEMTV, og udarbejdet af
sundhedsgkonom Jakob Kjellberg, DSI Institut for Sundhedsvesen, i samarbejde
med dr.med. Poul F. Geertsen, Onkologisk Afdeling, Amtssygehuset Herlev og
overlege dr.med. Gregers Hermann, Urologisk Afdeling, Frederiksberg Hospital,
begge repraesenterende Nyrecancergruppen under Dansk Urologisk Selskab,
Birgitte Bonnevie, CEMTV og konsulent for CEMTYV, laege Stig Ejdrup Andersen,
ph.d.

2. Leegemidlet sunitinib til behandling af nyrekreeft

Sunitinib er det aktive stof i handelsvaren Sutent, der er et leegemiddel i
tabletform til behandling af nyrecellekraft. Sunitinib h&emmer de enzymer, der
transmitterer vaekstsignaler til kreefttumoren, for derigennem at heemme tumorens
vaekst og nydannelsen af kar, forudsaetninger for at kreeften kan udvikle sig.
Sunitinib heemmer dermed effekten af flere af de receptorer, der er fundet
opreguleret hos patienter med clearcellet renalcellecarcinom. Sunitinib er
indikeret som farsteliniebehandling. Tidligere har denne patientgruppe enten
modtaget intravengs cytokinbehandling (IL-2 og/eller alfa-interferon) eller
palliativ behandling i tilfeelde hvor patienten vurderes uegnet til
cytokinbehandling. Der findes ikke andre tabletbehandlinger, der er godkendt til
behandling af denne patientgruppe som farsteliniebehandling, men der pagar fase
111 forseg med leegemidler af tilsvarende type. Behandling med sunitinib er ikke
kurativ, men udskyder tiden til sygdomsprogression.

3. Den arlige danske patientpopulation

Nyrekreft er blandt de 10 hyppigste kraeftformer for maend og de 15 hyppigste for
kvinder. Der diagnosticeres ca. 600 nye tilfelde af nyrekraeft (nyrecellekraft) i
Danmark om aret, svarende til 2-3 % af alle krafttilfelde. Heraf vurderes det, at
300 vil vaere potentielle kandidater til medicinsk behandling, mens de gvrige som
udgangspunkt tilbydes anden behandling. Den vigtigste prognostiske markar er
tumorstadium. Som udgangspunkt kan de ca. 100 patienter, der i dag
cytokinbehandles (IL-2 og/eller alfa-interferon)?, behandles med sunitinib, men
det vurderes, at det primert er patienter med de darligste prognostiske indikatorer,
der vil blive tilbudt sunitinib som farsteliniebehandling, mens den gvrige gruppe
fortsat vil modtage cytokinbehandling. Hvis behandlingen med sunitinib tilfgjes

2 Sammenlagt vurderer Herlev Amtssygehus, Rigshospitalet og Arhus Universitetshospital, som er de tre
steder i Danmark, der i dag foretager cytokinbehandling af nyrekreeftpatienter, at der i 2005 var ca. 100
patienter i cytokinbehandling



som standardbehandling, vurderes det, at den gruppe, der i stedet for
cytokinbehandling som fgrste liniebehandling vil blive tilbudt sunitinib som
farstelinie behandling, at udgare 40 % af de patienter, der i dag cytokinbehandles,
svarende til 40 patienter (Kilde: Poul F. Geertsen og Gregers Hermann). Det
vurderes endvidere, at ud af de 40 patienter vil ca. halvdelen senere blive tilbudt
cytokinbehandling som andenliniebehandling, mens for den anden halvdel vil
efterfglgende behandlingstilbud vil vere palliativ karakter.

For de gvrige 200 patienter (300 kandidater til medicinsk — de 100, der i dag
modtager cytokinbehandling), hvis alternative behandlingstilbud i dag er af
palliativ karakter, vurderes det, at 50 patienter ikke vil have en almentilstand, der
gar sunitinib relevant som behandlingstilbud. Af de resterende 150 patienter vil
ca. 25% ikke have et clearcellet renalcellecarcinom, hvorfor sunitinib ikke er
indikeret som behandlingstilbud (Kilde: Poul F. Geertsen og Gregers Hermann).
Saledes vil der i alt veere ca. 150 patienter (40 + 110) som arligt potentielt kunne
tilbydes sunitinib (eller en anden tilsvarende tablet behandling).

4. Effekt af behandlingen

Effekten af behandlingen er belyst pa baggrund af en interimsanalyse fra ét
kontrolleret, randomiseret, men ublindet, multicenterstudie (A618034).
Inklusionskriteriet var metastaserende clearcellet renalcellecarcinom, der ikke
tidligere havde modtaget behandling rettet mod canceren. Patienterne modtog
enten cytokinbehandling med alfa-interferon eller sunitinib. | Danmark bestar
cytokinbehandlingen pa nogle centre ofte af en kombination af IL-2 og alfa-
interferon, hvorfor sammenlinningsgrundlaget i studiet ikke er helt
sammenligneligt med dansk behandlingspraksis, men modsat er det aldrig
dokumenteret, at kombinationen af 1L-2 og alfa-interferon er bedre end
monobehandling med alfa-interferon.

Hvis sunitinib inkluderes som en standardbehandling, vil flertallet af potentielle danske
patienter, i lighed med patienter i studiet, ikke tidligere have modtaget behandling rettet
mod canceren. De danske patienter vil ikke veere helt ssmmenlignelige med
undersggelsespopulationen med hensyn til prognostiske faktorer og dermed
risikogruppering, men det vurderes at den relative udskydelse af sygdomsprogressionen for
denne gruppe er sammenlignelig med den, der findes i studiet (Kilde: Poul F. Geertsen og
Gregers Hermann).

| studiet males effekten primert i overlevelse uden sygdomsprogression, og
sekundert i responsraten og effekten pa overlevelsen. Som det ses af nedenstaende
figur 1, udskyder behandlingen med sunitinib sygdomsprogressionen. Denne
udskydelse er signifikant og opggares til mediant 25,3 uger (47,3-22,0), svarende
til 177 dage. Studiet angiver ikke den gennemsnitlige udskydelse af
sygdomsprogressionen, hvilket ikke altid er muligt, da det kraever, at alle patienter
folges til de er progredieret. Forskellen mellem den gennemsnitlige behandlingstid
og den mediane behandlingstid er dog kun hhv. 9,3 og 13,8 dage i hhv. kontrol og
interventionsgruppen (det angives i studiet, at der behandles til progression),



hvorfor det ikke vurderes kritisk, at der tages udgangspunkt i den mediane
udskydelse af sygdomsprogressionen som estimat for den gennemsnitlige
udskydelse af sygdomsprogressionen. Mere problematisk er det dog, at data fra
studiet, pa tidspunktet fra interimsanalysen, er meget lidt "mature”, hvilket ger, at
data ud over ca. 30 uger ma betragtes som sardeles usikre. Til trods for dette
vurderes det dog, at data for den mediane udskydelse af sygdomsprogressionen, i
mangel af bedre, udgar det bedste estimat for effekten.

Figur 1. Kaplan-Meier kurver af tid til Progression(1)
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5. Effekt i levear

Selv om det primare outcomemal i studiet ikke er overlevelse, sa er det egentlige
behandlingsmal alligevel meroverlevelse, saerligt i lyset af, at bivirkningsprofilen
ved behandling med sunitinib ikke kan betragtes som vesentligt bedre end
kontrolbehandlingen.

Ved en opgerelse af den forventede overlevelse forbundet med behandlingen, vil
antagelser om effekten ud over studieperioden saledes vere af helt afgerende
betydning for opgarelsen af resultatet malt i levear. Arbejdsgruppen bag dette
notat vurderer det mest retvisende estimat for en gennemsnitlig forlenget
overlevelse i dette tilfeelde er udskydelsen af sygdomsprogression, dvs. de
estimerede 25,6 uger svarende til 177 dage fra afsnit fire. Denne vurdering skal
ogsa ses i lyset af, at behandlingen afsluttes ved sygdomsprogression, hvorfor
effekten tilsvarende antages at ophgre.



Tages der alternativt udgangspunkt i de meget sparsomme data fra den farste
interimsanalyse af overlevelsen, findes overlevelsen for 25 % percentilen at vere
58,0 uger i sunitinib-gruppen mod 44,3 uger i interferon-gruppen, eller en ikke
signifikant forskel pa 13,7 uger. Denne forskel kan sammenholdes med forskellen
i 25 % percentilen for den progressionsfrie overlevelse, som var 17,1 uger.
Saledes er der ikke umiddelbart grund til at antage, at overlevelsen undervurderes,
nar der tages udgangspunkt i den udskudte sygdomsprogression som pradiktor for
overlevelsen. .

6. Omkostninger til behandling med sunitinib

Omkostningsanalysen opdeles i hhv. omkostninger til sunitinib, de direkte afledte
omkostninger til konsultationer mv. samt eventuelle besparelser pa andre omrader.
En sundhedsgkonomisk omkostningsanalyse vil normalt ogsa inkludere en analyse
af de indirekte omkostninger, som beskriver produktionstabet for samfundet,
safremt arbejdsudbuddet pavirkes af behandlingstilbuddet. Men da kun meget fa af
de patienter med nyrekraft, der i dag er i cytokinbehandling eller tilbydes palliativ
behandling, er i erhvervsaktive i dag, eller kan forventes at blive erhvervsaktive
ved behandling med sunitinib, udelades de indirekte omkostninger fra
omkostningsanalysen. Omkostningerne er opgjort ud fra et marginalt gkonomisk
princip, hvor alene forskelle i omkostninger, der kan relateres til behandlingen
med sunitinib er medtaget.

6.1 Omkostninger til medicinen sunitinib

Behandlingen med sunitinib er administreres saledes, at patienten som
udgangspunkt behandles i 4 uger med 50 mg om dagen, efterfulgt af 2 ugers pause.
Denne behandlingssystematik gentages indtil progression. Pfizer har prissat 30
tabletter indeholdende 50 mg sunitinib til 40.552,58 (AIP). Dette giver en
behandlingspris pa ca. 1352 kr. per dag medicinen administreres, eller 901 kr. per
gennemsnitsdag. Erfaringerne fra det kliniske studie viser, at patienterne i
gennemsnit modtog sunitinib 115,7 dage (og var i behandling i 182,8 dage). Dette
estimat er dog ikke umiddelbart sammenligneligt med de data, effekten baseres pa,
hvor patienter, som pa maletidspunktet endnu ikke er progredieret/dede, ikke er
med i opgarelsen, men disse er inkluderet i opggrelsen af behandlingslengden.
Derfor ma det forventes, at den gennemsnitlige behandlingsl&ngde ma stige, da
behandlingen vil fortsatte efter maletidspunktet. Derfor tages udgangspunkt i
tiden til progression, som er det tidspunkt behandlingen ophgrer. Dog males tiden
til progression fra tidspunktet hvor patienten randomiseres til den ene eller anden
behandling og der ma jf. den kliniske studie rapport ga op til en uge fra
randomiseringen til behandlingen skal igangsattes, hvorfor den forventede
behandlingslengde, pa baggrund af de forleggende data, estimeres som 2/3 af
mediantiden til progression minus 1 uge, svarende til 217 behandlingsdage. Ifglge
studiedata blev 32,3 % af patienterne dosisreduceret i behandlingsperioden, men
94 % af de maksimalt forventede mg sunitinib blev dog udskrevet til patienterne,
hvorfor det antages, at besparelsen ved dosisreduktion opvejes af spild af medicin
ved ubrugte pakninger i forbindelse med skift i dosis mv. Saledes kan det



forventede estimerede gennemsnitlige medicinforbrug opgares til 217 tabletter,
svarende til gennemsnitsomkostning pa 292,740 kr., eller ca. 43,9 mio. kr. pa
arsbasis.

Medicinforbruget kan dog blive starre, da den i Danmark saedvanlige praksis er, at
patienterne evalueres bl.a. med CT-scanning hver 3 maned, mens patienterne i
studiet de to fgrste maneder blev evalueret hver maned, og derefter hver anden
maned. Derved bliver patienterne muligvis behandlet i relativt leengere tid efter
progressionen er indtruffet, hvorfor det bar overvejes om patienterne muligvis
burde evalueres oftere (Kilde: Poul F. Geertsen og Gregers Hermann). En egentlig
vurdering af dette kraever en naermere analyse, men medicinomkostninger til
behandling i fx 1 maned efter progression belgber sig til ca. 40.000 kr., eller ca.
14 gange mere end en klinisk undersggelse inklusiv en CT-scanning.

6.2 Behandlingsafledte omkostninger

Fra en organisatorisk synsvinkel er sunitinib et simpelt behandlingstilbud. Udover
en rekke ambulante besgg vil behandlingen omfatte en CT-skanning hver 3.
maned samt en raekke almindelige biokemiske tests. Et besgg i ambulatoriet
inklusiv en rekke almindelige blodpragver takseres i systemet til 1401 kr.
(BG50A)(2) og prisen for en CT-scanning af abdomen takseres til 1571 kr. +
besggstaksten pa 1401 kr., i alt 2.972 kr. (PG14C) (2). En gennemsnitspatient vil
gennemga ca. 3 scanninger og ca. 6 ambulante besgg, hvorved de gennemsnitlige
omkostninger relateret til kontrol af behandlingen belgber sig til ca. 17.322 kr. pr.
patient per forlgb eller ca. 2,6 mio. om aret ved behandling af 150 patienter.

Behandlingen med sunitinib er forbundet med relativt mange bivirkninger som fx
diarré, treethed, svimmelhed og udslet, men den samlede bivirkningsprofil
vurderes ikke bedre end for behandlingen med interferon. Modsat viser maling pa
den patientopfattede livskvalitet (EQ-5D) en statistisk signifikant bedre
livskvalitet i sunitinib-gruppen. Tolkning af forskellen i opfattelsen af livskvalitet
vanskeliggares dog af, at studiet ikke var blindet.

| forhold til de patienter i malgruppen som i dag ikke modtager cytokinbehandling,
vil bivirkningerne i den ekstra levetid give nogle afledte omkostninger, men da
disse overvejende behandles med handkgbsmedicin, vurderes de gkonomiske
omkostninger som relativt sma, hvorfor der ikke er foretaget en egentlig opggrelse
af omkostningerne ved bivirkningerne. | praksis vil det ogsa vere vanskeligt at
adskille de behandlingsomkostninger ved bivirkninger fra de omkostninger, der
skyldes den underliggende sygdom. Dog vil der alt andet lige vere flere
omkostninger forbundet med behandling af den underliggende sygdom jo lengere
man lever, hvorfor beslutningen om at udelade disse omkostninger fra analysen
favoriserer sunitinib som alternativ.

6.3 Besparelser



Da behandlingen med sunitinib ikke er kurativ men alene udskyder
sygdomsprogression, er der ikke tale om egentlige besparelser til fx palliativ
behandling, og da behandlingen med sunitinib sjeldent udskyder
sygdomsprogressionen med mere end et ar, vurderes det irrelevant at diskontere
denne besparelse i forhold til nutidsveerdien. Behandlingen med sunitinib vil dog,
jf. afsnittet om patientpopulationens starrelse, erstatte ca. 20
cytokinbehandlingsforlgb. Disse faktureres i Kgbenhavns Amt ved 4 ugers
cytokinbehandling (IL-2 og/eller IFN-a) til 50.720. Det vurderes, at ca. halvdelen
af patienterne ophgrer efter 12 ugers behandling (de resterende efter 24 uger), da
patienterne skannes for og efter 12 og 24 uger. Prisen indeholder et ugentligt
ambulantbesgg (Kilde: dr.med. Poul F. Geertsen, Herlev Sygehus). En
gennemsnitspatient koster saledes 456.480 kr., eller 9,1 mio. kr. for 20 forlgb.

7. Omkostningseffektivitet

I beregningerne i tabel 1 tages der udgangspunkt i en gennemsnitlig mer-
overlevelse hos malgruppen pa 177 dage, som pa baggrund af de sparsomme data
til progression og overlevelse, vurderes som det mest realistiske niveau for den
forlengede overlevelse, der er forbundet med behandling med sunitinib.

Tabel 1. Beregninger af omkostningseffektratioen ved brug af sunitinib

Effekt pr. patient Samlet effekt Gennemsnitlige Samlede Omkostninger
i gennemsnit ved behandling  meromkostninger meromkostninger pr. vundet
af pr. patient ved behan_dling af levear
150 patienter 150 patienter
177 dage 72,7 ar 249.198 kr. 37,4 mio. kr. 513.882 kr.

Da patientgruppen ikke udgar en homogen patientpopulation, er der gennemfart
c/e analyser separat for grupperne, hvor gruppen pa 150 patienter deles i hhv.
gruppen med ca. 110 patienter, hvor der ikke tidligere har varet et egentligt
behandlingstilbud (palliativ) og gruppen pa 40 patienter, som i dag modtager
cytokinbehandling (cytokin) (tabel 2).

Tabel 2. Beregninger af omkostningseffektratioen ved brug af sunitinib under
forskellige antagelser om effekt for to forskellige grupper.

Behandlings Antages Samlet effekt Gennemsnitli Samlede Omkostninge
alternativ til effekt ved ge meromkostni  r pr. vundet
sunitinib pr. patient behandling meromkostni nger ved levedr
i gennemsnit af nger pr. behandling
patientgrupp patient af patient-
en gruppen
Palliativ 177 dage 53,3 ar 310.073 kr. 34,1 mio. kr.  639.415 kr.

Cytokin 177 dage 19,4 ar 81.833 kr. 3,3 mio. kr. 168.751 kr.




Som det kan ses af tabellen, kan meromkostningerne ved behandling med sunitinib
godt retferdiggares for patienter der alternativt ville modtage Cytokinbehandling,
hvis der tages udgangspunkt i den fra studiet observerede mediane udskydelse af
sygdomsprogressionen som estimat for den gennemsnitlige meroverlevelse®. |
gvrige scenarier vil omkostningen per levear ligge i et niveau der ger, at
behandlingen generelt ikke vil blive betragtet som et omkostningseffektivt
behandlingstilbud.

Det vaesentligste usikkerhedsparameter er forbundet med antagelsen om den
forventede meroverlevelse. Det er naturligvis problematisk, at data i
udgangspunktet er sa sparsomme. Data er meget lidt "mature” pa
opggarelsestidspunktet, hvilket i sig selv stiller betydeligt spgrgsmalstegn ved
effektens sterrelse, og endvidere er effekten er malt i forhold til interferon pa
trods af at flertallet af de patienter, som ville blive behandlet med sunitinib i en
dansk kontekst, ikke modtager cytokinbehandling som standardbehandling.
Saledes er der en betydelig usikkerhed forbundet med opgarelsen af effekten af
behandlingen, og dermed en tilsvarende stor usikkerhed forbundet med
omkostningseffektestimatet.

Uden bedre data om hhv. overlevelse og tid til progression vurderes det ikke
muligt at reducere usikkerheden relateret til omkostningseffektratioen forbundet
med behandlingen med sunitinib. Hvis det skulle vise sig, at patienterne skulle fa
en forlenget overlevelse som i vaesentlig grad afviger fra det, der er antaget i
beregningerne, kan behandlingen med sunitinib godt veere omkostningseffektiv,
ogsa nar den vurderes i forhold til palliativ behandling. I denne sammenhang er
det dog relevant at papege, at der i beregningerne allerede er indregnet en ganske
stor usikkerhed, og at det underliggende studie ikke har formaet at pavise en
signifikant overlevelseseffekt. | lyset af de meget usikre data kan det vare
relevant at vurdere omkostningseffektestimaterne, nar data fra studiet er mere
“mature”.

8. Organisation

Selv om behandlingen med sunitinib i princippet er en simpel behandling, sa
anbefales det dog, at behandlingen er samles pa de uro-onkologiske centre pa
baggrund af det relativt lille patientgrundlag, da det ellers vil vaere vanskeligt at
opna et tilstreekkeligt patientgrundlag for at opna og vedligeholde den erfaring,
som er ngdvendig for at tilbyde et optimalt behandlingsforlgb. Dette vil ogsa sikre
den starst mulige kontinuitet i patientforlgbet, da den cytokinbehandling, som er

® Der findes ingen officiel granse for hvor meget et vundet levedr ”ma” koste i det danske sundhedsvaesen,
men sundhedsgkonomer refererer ofte til det engelske NICE, som i nogle sammenhznge har anvendt et belgb
op til ca. 300.000 kr.



alternativet til behandlingen med sunitinib, ligeledes er centraliseret omkring de
uro-onkologiske centre.
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