Ny medikamentell behandling av
brystkreft

Adjuvant behandling med trastuzumab ved tidlig

stadium av brystkreft - en helsepkonomisk analyse

I- Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten

Om rapporten: Denne rapporten vurderer de helsepkonomiske konsekvensene
for bruk av trastuzumab ved brystkreft i tidlig fase. Brystkreft er den hyppigste
formen for kreft hos kvinner og rammer ca. 2700 kvinner i Norge hvert dr. Noen
kvinner far en aggressiv type brystkreft kalt HER2-positiv brystkreft. Trastuzu-
mab, ogsa kjent som Herceptin, er en ny og lovende behandling. Ca 300 kvinner
er aktuelle for denne behandlingen per dr. Metode : Arbeidet er utfort i samar-
beid med en utredningsgruppe. Data fra norske brystkreftpasienter ble hentet
fra Kreftregisteret. Analysen er videre basert pa data fra internasjonale kliniske
studier, annen vitenskapelige litteratur pa omrddet samt klinisk skjpnn fra ut-
redningsgruppen. Alle data, sammen med informasjon om kostnader er bygget
inn i en simuleringsmodell der 50 ar gamle kvinner med nyoppdaget brystkreft
fplges de neste 50 dr, og hvor gjennomsnittlig levetid og livstidskostnadene for
kvinnene beregnes. Rapporten er bestilt av Shdir og fagdirektprene i de regiona-
le helseforetakene, og skal brukes i det fremtidige arbeidet med nasjonale hand-
lingsprogram for kreftbehandling. Hovedfunn: « Levealderen kan  gortsetter pa batsien)



Utredningsgruppe:

nr 18-2006

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten I-

forseetsen fraforsizen)  VETILes 4 pke med gjennomsnittlig 2,7 levedr dersom en kvin-
ne pa 50 dr i tillegg far adjuvant behandling med trastuzumab. « De gjennom-
snittlige livstidskostnader fra et helsetjenesteperspektiv for dagens adjuvan-
te brystkreftbehandling er kr 384 000 per pasient og kr 581 000 per pasient
dersom trastuzumab gis i tillegg, herav kr 325 000 det fgrste ar. Dette ut-
gjor kr 197 000 i merkostnad. Merkostnaden per vunnet levedr er kr 72 0o0o0.
e Dersom fremtidige kostnader og levedr diskonteres med 3 % er kostnaden
per vunnet levedr kr 152 000. Det tilsier at behandlingen er kostnadseffektiv.
 Den storste usikkerheten i analysen er knyttet til antatte langtidseffekter fordi
oppfelgingstiden er relativt kort i de kliniske studiene. Dersom langtidseffektene
skulle veere darligere enn antatt i simuleringen, eller dersom trastuzumab viser
seg a gi "sene” bivirkninger, for eksempel fra hjertet, vil resultatene bli mindre
gunstige.
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Forord

Denne rapporten er andre del av et oppdrag fra Sosial- og helsedirektoratet, med fokus pa adjuvant
behandling av brystkreft med trastuzumab. Sosial- og helsedirektoratet og RHF - fagdirektarene ba i
oktober 2005 Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten om a vurdere bruk av trastuzumab
(Herceptin) i adjuvant behandling av brystkreft. Adjuvant behandling gis i tillegg til
hovedbehandlingen (for eksempel kirurgi) for a pavirke eventuelt gjenvearende kreftceller hos
pasienter der hovedbehandlingen forventes a kunne helbrede pasienten. Denne delen av oppdraget skal

vurdere de helsegkonomiske konsekvensene av adjuvant behandling av brystkreft med trastuzumab.

Den helsegkonomiske evalueringen er utfgrt i samarbeid med en utredningsgruppe bestaende av:

Professor dr.med. lvar Sgnbg Kristiansen, HERO, Universitetet i Oslo

e Professor dr.med. Per Eystein Lgnning, Institutt for indremedisin, Universitetet i Bergen,
Haukeland Universitetssykehus, Bergen

e Overlege dr.med. Bjgrn Naume, Rikshospitalet-Radiumhospitalet HF, Oslo

e Professor dr. med. Jan Norum, Kreftavdelingen, Universitetssykehuset Nord Norge HF,
Tromsg

e Professor dr.philos. Jan Abel Olsen, Institutt for Samfunnsmedisin, Universitetet i Tromsg

Professor dr. med. Erik Wist, Onkologisk avdeling, Ulleval Universitetssykehus, Oslo

Seniorradgiver dr. scient. Karianne Johansen fra Kunnskapssenteret har vert prosjektleder.
Forskningsleder Inger Natvig Norderhaug og forsker Torbjgrn Wislgff fra Kunnskapssenteret har
deltatt i arbeidet. Prosjektgruppen er sveert takknemlig for bidrag og hjelp fra Kreftregisteret ved Mette

Kalager, leder for Mammaografiprogrammet.

Alle medlemmene av utredningsgruppen har avgitt habilitetserklaering om at de ikke har kommersielle
interesser eller bindinger som kan pavirke en objektiv vurdering av kunnskapsgrunnlaget. Det er
redegjort for gkonomiske og faglige forhold, samt oppgaver eller verv som er av relevans for

prosjektet.

Karianne Johansen
Prosjektleder



Ordliste

Adjuvant

Amplifisering

Antistoff
Cytostatika

Diskontere

FEC

Genamplifisering

Hazard ratio

HER2

Helsetjeneste
perspektiv

Kardiovaskuler
Kjemoterapi

Kostnadseffektiv

LVEF

Malign

Metastase

Behandling som gis i tillegg til hovedbehandlingen for & pavirke eventuelt
gjenvarende kreftceller

Se forklaring under genamplifisering

stoffer som dannes i organismen ved tilfgrsel av antigen, dvs kroppsfremmede stoffer,
og virker hemmende eller gdeleggende pa disse

Stoffer som stanser eller gdelegger vekst av celler. Benyttes i behandling av ondartede
svulster

Justere for tidsforskjeller (diskontering). Ulike kostnads- og nytteelementene oppstar
pé forskjellige tidspunkt. Dette medfarer at disse ikke kan sammenliknes uten videre.
Den vanligste metoden for & kunne sammenligne kostnads- og nytteelementene som
oppstar pa ulike tidspunkt, er & regne disse om i naverdi (diskontere).

Kombinasjon av behandling som gis som adjuvant kjemoterapi bestaende av
Fluorouracil + Epirubicin + Cyclofosfamid

Enkelte gener kan hvis de dupliseres (kopieres) gi vekstfordeler til cellene.
Amplifisering og hgyere uttrykk av f.eks. en vekstfaktor reseptor i en celle, kan gi
denne cellen en vekstfordel framfor de andre cellene. Genamplifisering av enkelte
onkogen er observert i flere krefttyper.

Hazard maler risiko i et gyeblikk (moment), og kan derfor endre seg kontinuerlig (for
eksempel vil hazard for dgd endre seg i det man krysser en trafikkert vei). En hazard
ratio beskriver hvor mange ganger mer eller mindre en deltakers sannsynlighet er for a
bli utsatt for en hendelse ved ett gitt tidspunkt hvis de mottar behandling
sammenlignet med kontrollgruppen.

En reseptor i epidermal vekstfaktor — reseptor - familien.

Human epidermal vekstfaktor 2.

I en helsegkonomisk analyse vil man da, kun inkludere kostnader og ressurser som
palgper i helsetjenesten. For eksempel vil ikke produksjonskostnader bli tatt med.
Som hgrer til hjerte og kar.

Medikamentell kreftbehandling.

En behandling ansees som kostnadseffektiv, ndr behandlingens merkostnad star i et
rimelig forhold til mereffekten.

Venstre hjertekammer funksjon/venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon. Er et mal pa
hvor stor andel i prosent av venstre hjertekammers blodvolum som tammes ut ved
hvert hjerteslag. Engelsk begrep. the left ventricular ejection fraction

Ondartet.

Fjernspredning = forplantning av svulst el. betennelse gjennom blod el. lymfekar til
organer el. vev, og utvikling av svulst el. betennelse i pagjeldende organ el. Vev.



Metaanalyse

Monoklonalt

NBCG

(O]

Progrediere
Residiv

Stadium

Kvantitativ samleanalyse der effekt mal fra enkeltstudier blir slatt sammen og
analysert statistisk. Ved denne tilneermingen forsgker man & finne bedre holdepunkter
for hva som er gyldig kunnskap, enn det man kan finne hver for seg.

Som er helt lik og ensartet

Norsk Bryst Cancer gruppe

Total overlevelse eller den observerte overlevelse. Alle dgdsfall uansett arsak i
tidsrommet fra diagnose/behandling til dad. Engelsk. Overall Survival.

Fremskride

Tilbakefall

Kreft inndeles i stadier, | — IV, etter sykdommens utbredelse og alvorlighetsgrad.

Stadium I svulster er lokaliserte, mens stadium Il — IV svulster refererer til gkende
grad av spredning i kroppen. Svulststadium er en viktig prognostisk faktor.

Sykdomsfri overlevelse Ved sykdom i tidlig stadium, tidsrommet fra diagnose /behandling til kreftsykdommen

Systemisk tilbakefall

Terapi naive

oppdages pa nytt. Engelsk begrep. Disease-free survival
Tilbakefall av sykdom som rammer hele kroppen.

Pasienter som ikke tidligere har mottatt behandling for sin kreftsykdom



1. Oppsummering og kommentarer

Bakgrunn

Denne rapporten er andre del av et oppdrag fra Sosial- og helsedirektoratet og RHF - fagdirektarene
med fokus pa virkestoffet trastuzumab ved adjuvant behandling av brystkreft. Adjuvant behandling gis
i tillegg til hovedbehandlingen (for eksempel kirurgi) for a pavirke eventuelt gjenveaerende kreftceller
hos pasienten. Denne delen av oppdraget vurderer de helsegkonomiske konsekvensene av adjuvant
behandling av brystkreft med dette virkestoffet. Trastuzumab markedsfgres i Norge under

produktnavnet Herceptin ®.

Problemstilling

Brystkreft er den hyppigste formen for kreft hos kvinner. Det finnes flere behandlingsregimer i tidlig
fase av brystkreft. Men noen kvinner far en aggressiv type brystkreft, HER2-positiv brystkreft, som er
forbundet med kortere overlevelse. Blant 20 -30 prosent av disse kvinnene er risikoen hgy for
tilbakefall og dgdelig utgang. I svulstene til disse kvinnene forsterkes HER2-genet og det dannes

unormalt hgye nivaer av HER2-proteinet pa overflaten av kreftcellene.

I Norge er trastuzumab godkjent til behandling av pasienter med metastatisk brystkreft (brystkreft med
spredning), der kreftcellene viser gkt forekomst av HER2- reseptorer. Forelgpige resultater
(interimdata) fra flere store studier der trastuzumab er benyttet til behandling i tidlig fase av brystkreft,
har blitt presentert ved kongresser og i fagfellevurderte tidsskrifter i lgpet av 2005. Dette
bruksomradet vil ventelig bli godkjent i Norge av norske legemiddelmyndigheter, da europeiske
legemiddelmyndigheter (EMEA) den 27.april annonserte at man ville gi godkjenning .
Markedsfaringstillatelse i Norge kan da forventes i lgpet av 3 maneder. Behandlingen vil kunne veere
aktuell for ca. 300 pasienter i Norge per ar som har HER2- positiv brystkreft i tidlig fase. En
omfattende systematisk gjennomgang av det eksisterende dokumentasjonsgrunnlaget for det nye
bruksomradet adjuvant behandling av brystkreft med trastuzumab er publisert (1). Den
gjennomgangen konkluderte med fglgende:

e Trastuzumab viser en klar effekt pa sykdomsfri overlevelse og overlevelse uten fjernspredning
sammenlignet med standard kjemoterapi i de inkluderte studiene. Trastuzumab halverer risiko
for tidlig tilbakefall av brystkreft.

e Det er for lite data tilgjengelig til & trekke sikre konklusjoner om forskijell i total dedelighet
(dvs. ded uansett arsak) grunnet den korte oppfglgingstiden.

¢ Behandling med trastuzumab innebeerer en risiko for kardiovaskulere bivirkninger. Vanligst

observert er redusert pumpefunksjon i hjertet. Slike alvorlige kardiovaskulare hendelser er



observert hos 0,5 % til 4,0 % selv om pasientene ikke hadde tegn til hjertesykdom far
behandling. Ved forekomst av alvorlige kardiovaskulere hendelser har trastuzumab-
behandlingen blitt avbrutt og pasientene har fatt stgttende hjertebehandling.

e Oppfelging av pasientene med hensyn til langtidsbivirkninger vil veere viktig. Dette gjelder

spesielt for mulige langtidsbivirkninger pa hjertet.

En halvering av risiko for tidlig tilbakefall av brystkreft er et viktig resultat, men det ma sees i forhold
til hvor god dagens behandling er, bivirkninger, positive og negative langtidseffekter og kostnader ved
behandlingen. Kostnader for det farste ars behandling av 300 pasienter er estimert til ca. 200 millioner
kroner. Lov om pasientrettigheter slar fast at retten til behandling bare gjelder nar kostnaden ved en
behandling star i et rimelig forhold til effekten. Det er derfor viktig & vurdere mereffekt, og

merkostnader ved adjuvant trastuzumab-behandling av brystkreft hos kvinner.

Det er et viktig element i vurderingen av behandlingen at man ikke vet noe om langtidseffektene
(positive og eventuelt negative) fordi de kliniske studiene forelgpig bare er rapportert for ca. 4 ars
oppfelging. Denne helsegkonomisk analysen, som er utarbeidet sammen med en tverrfaglig
utredningsgruppe, belyser dette neermere. For & dokumentere hvor god dagens behandling er, ble data
fra norske brystkreftpasienter hentet fra Kreftregisteret. Analysen er videre basert pa data fra de
internasjonale kliniske studiene, annen foreliggende vitenskapelige litteratur pa omradet samt klinisk
skjgnn fra utredningsgruppen. Alle disse data sammen med informasjon om kostnader er bygget inn i
en simuleringsmodell der 50 &r gamle kvinner med nyoppdaget brystkreft falges de neste 50 ar.
Gjennom denne simuleringen kan man beregne gjennomsnittlig levetid og livstidskostnadene for

kvinner med nyoppdaget brystkreft.

Resultater og konklusjon
e | denne helsegkonomiske analysen er gjennomsnittlig levealder 77,5 ar med dagens
behandlingsregime. Scenariet er en 50 ar gammel kvinne med nyoppdaget brystkreft i stadium
1 eller 2 og forekomst av HER-2 reseptorer. Levealderen kan ventes & gke med
gjennomsnittlig 2,7 leveadr, til 80,2 ar, dersom denne kvinnen i tillegg far adjuvant behandling

med trastuzumab.

¢ De gjennomsnittlige livstidskostnader fra et helsetjenesteperspektiv for dagens adjuvante
brystkreftbehandling er kr 384 000 per pasient. Og kr 581 000 per pasient dersom trastuzumab
gis i tillegg, herav kr 325 000 det farste ar. Dette utgjer kr 197 000 i merkostnad.

Merkostnaden er altsa kr 72 000 per vunnet levear.



Dersom fremtidige kostnader og levear diskonteres med 3 % er kostnaden per vunnet levear kr
152 000. Dette tilsier at behandlingen er kostnadseffektiv.

Den starste usikkerheten i analysen er knyttet til antatte langtidseffekter fordi
oppfelgingstiden er relativt kort i de kliniske studiene. Dersom langtidseffektene skulle veere
darligere enn antatt i simuleringen, eller dersom trastuzumab viser seg a gi ”sene”

bivirkninger, for eksempel fra hjertet, vil resultatene bli mindre gunstige.

Resultatene forutsetter at trastuzumab brukes pa samme mate som i studiene, dvs at kvinner
med tegn til hjertesykdom ikke er aktuelle for behandlingen, og at behandlingen gis innen kort

tid etter annen adjuvant behandling



1. Introduksjon

Den helsegkonomisk modellen som er utviklet i samarbeid med utredningsgruppen simulerer 50 ars
forlgp av kvinner med HER-2 positiv, nyoppdaget brystkreft stadium 1 og 2. | simuleringsmodellen
sammenlignes ett ars standard adjuvant behandling med ett ars standardbehandling pluss trastuzumab.
Deretter far alle pasientene en vanlig oppfalging av sykdommen og ytterligere behandling av
eventuelle tilbakefall eller fjernspredning. Data fra Kreftregisteret er benyttet for a beregne overlevelse
med dagens standard adjuvantbehandling i Norge. Resultater fra interimanalysene i de kliniske
studiene er ekstrapolert og effekten modelleres i flere ulike scenarier for a belyse pasientens mulige
forventede estimerte livstid og livstidskostnader ved behandling.

2. Metode: helsegkonomisk modell

2.1  Generelle betraktninger om helsegkonomiske evalueringer

Helsegkonomiske evalueringer er ment a skulle hjelpe beslutningstakere a prioritere mellom ulike
tiltak i samsvar med de overordnede malsettinger for helsevesenet. Nar en viktig malsetting er a "fa
mest mulig helse for pengene”, vil slike analyser derfor veere spesielt opptatt av 4 sammenholde
samfunnets ressursbruk mot effekten eller nytten av de ulike alternativene. I litteraturen skiller man
mellom ulike typer analyser. Det viktigste skillet dreier seg om hvorvidt effekten eller nytten er uttrykt
i helseenheter, eller i penger. Nar den er malt i penger, omtales det som kostnad-nytte analyser. Her
verdsettes helseforbedringer i folks betalingsvilje, eller i samfunnets produksjonsgevinster som fglger
av at de behandlede gar tilbake i jobb. Nar effekten er malt i helsetermer, snakker vi om kostnad-effekt
analyser (2, 3). De fleste helsegkonomiske evalueringer er av typen kostnad-effekt analyse. Her
benytter man medisinske endepunkter (levedr mv.) for a tallfeste helseeffekten. | denne formen
sammenlikner man kostnad og effekt for to eller flere alternative tiltak eller programmer hvor effekten
males i naturlige enheter, f.eks. vunne levedr eller oppdagede krefttilfeller. Kliniske studier har som
mal & dokumentere effekten i sykdomsspesifikke “naturlige enheter” basert pa funksjonsmalinger eller
vunne levear. Dersom man gnsker & trekke livskvalitet med i vurderingen benyttes kvalitetsjusterte
levedr (quality-adjusted-life-years, QALYs) som effektmal. Fordelen med QALY -analyser er at
resultatene kan anvendes ved prioriteringer uavhengig av om alternativene pavirker levetid,
livskvalitet eller begge deler. Fordi helsevesenet har utilstrekkelige informasjonssystemer, blir data
bade om ressursforbruk og hva ressursene koster i kroner ngdvendigvis usikre. Uenighet om
metodevalg vil ogsa kunne pavirke resultatene (4). Usikkerhet i kostnadsanslag er likevel oftest

mindre enn usikkerhet i helseeffekt.
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Ulike forutsetninger kan gjares i kostnad-effekt analyser, avhengig av hvilke kostnader og
gkonomiske konsekvenser som legges til grunn for analysen. En avgrenset analyse, fra et sakalt
helsetjenesteperspektiv, vil kun inkludere kostnader og konsekvenser for helsetjenesten En analyse
med et bredere perspektiv, et sakalt samfunnsperspektiv vil ogsa inkludere kostnader som faller
utenfor helsesektoren. | kostnad-effekt analyser er man spesielt opptatt av & male merkostnader og
mereffekt (marginal kostnad og marginal effekt) av en ny behandling sammenlignet med en

eksisterende behandling.

2.2  Generelt om simuleringsmodellen

Modellen falger en gruppe 50 ar gamle kvinner med nyoppdaget brystkreft uten pavist fjernspredning.
Kvinnene antas a vaere i tilstanden “frisk” etter at den adjuvante behandlingen er avsluttet. Kvinnene
felges ar for ar i en sakalt Markov-modell der de er utsatt for hendelser som bringer de over i en ny
tilstand. Det farste ars behandlingskostnader blir fanget opp for alle pasienter enten de far standard
adjuvant behandling eller tillegg av trastuzumab. For hvert ar er kvinnene utsatt for en viss risiko for
lokalt tilbakefall eller fjernspredning. Det antas at pasientene i sa fall far en standard behandling etter

gjeldende retningslinjer, dersom tilbakefall oppstar.

2.3  Aktuell pasientpopulasjon

Litt over 50 % av brystkrefttilfellene forekommer hos kvinner mellom 45 og 64 ar, mens kun 10 %
forekommer hos kvinner under 45 ar. Gjennomsnittsalderen blant kvinner med brystkreft i Norge er 61
ar pa diagnosetidspunktet (8). En forsterking av HER2-genet inntreffer hos 20-30 % av pasientene (9-
12), og er assosiert med en mer aggressiv form for brystkreft med darligere overlevelse. Det er likevel
usikkert hvor mye darligere overlevelse disse pasientene har. | to studier er det pavist at pasienter med
HER2-ekspresjon har omtrent dobbelt s& hgy dgdelighet som andre brystkreftpasienter (16,17). |
denne analysen valgte vi falgelig a legge til grunn en relativ dgdsrisiko pa 2 med hgyere og lavere
verdier i sensitivitetsanalyser. Arsaken til dette er at Kreftregisterets dgdelighetstall omfatter pasienter
med og uten HER2-ekspresjon. Totalt antall HER2-positive kvinner i Norge, samt de som er aktuelle
for behandling er vist i Tabell 1. En n&rmere forklaring av hvordan dette fremkommer er beskrevet i

Del 1 av rapporten (1).
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Tabell 1. Beregning av antall pasienter med brystkreft som mottar adjuvant kjemoterapi og er egnet for
behandling med trastuzumab

Antall som far adjuvant

HERZ2 positive aktuell for

Alder Brystkrefttilfeller (N) kjemoterapi* behandling med trastuzumab
20-24 3 2 1
25-29 13 10 3
30-34 29 23 7
35-39 72 58 17
40-44 154 123 37
45-49 237 190 57
50-54 337 270 81
55-59* 432 138 41
60-64* 345 110 33
65-69* 301 96 29
70-74 184 0 0
75-79 220 0 0
80-84 201 0 0
85+ 166 0 0
Totalt 2694 1021 306

*| alderen 55-70 ar avhenger antallet som far adjuvant kjemoterapi av hormonreseptor status

Totalantallet basert pa forekomsten i Norge i 2003 blir dermed 306. Gjennomsnittsalderen for disse vil

veere ca. 50 ar. | henhold til anbefalinger om bruk av adjuvant kjemoterapi vil det vaere faerre pasienter

over 55 som vil vere aktuelle for trastuzumab. Noen fa vil utga pga. kardialstatus slik at ikke alle

kandidater vil fa behandling. Dette gjelder serlig eldre pasienter. | den helsegkonomiske modellen

benyttes derfor data pa overlevelse fra en kohort pa 46-55 ar fra Kreftregisteret, samt data fra Statistisk

Sentralbyra (15) pa overlevelse av kvinner i alderen 50 ar.

2.4 Behandlingsalternativer som vurderes

Malsetting ved behandling av lokalisert brystkreftsykdom (stadium 1 og 2) er at pasientene skal

helbredes (kurativ malsetting), mens den ved metastatisk sykdom er lindring og livsforlengelse. Den

primeere Kirurgiske behandlingen har som mal a fjerne svulsten og eventuell regional spredning.

Adjuvant kjemoterapi og endokrin behandling gis for a redusere risikoen for tilbakefall og dermed gke

overlevelsen. Stralebehandling gis dels for a redusere risiko for lokalt og regionalt residiv men ogsa

for & redusere forekomst av fjernresidiv. Trastuzumab er i studiene benyttet etter standard adjuvant

kjemoterapeutisk behandling som i Norge i dag er en kombinasjon av 5-flurouracil, epirubicin-og

cyklofosfamid (FEC,q0). Sammenligningsalternativet vil derfor vaere slik presentert nedenfor og vist i

Tabell 2 og 3.

12




i) Dagens behandling: FEC,q, + observasjon (oppfalging av pasienter og behandling av eventuelle

lokale tilbakefall eller spredning)

Vversus

ii) Ny behandling: FEC,q + trastuzumab i ett &r + observasjon

i) Dagens behandling

Tabell 2. FEC kur ved adjuvant behandling av brystkreft

FEC (Legemiddel) Dosering (mg/m?) Doseringsfrekvens Antall sykluser
5-Fluorouracil 600 Hver 3dje uke 6
Epirubicin 100 Hver 3dje uke 6
Cyclophosphamide 600 Hver 3dje uke 6

ii) Ny behandling: Dagens behandling (Tabell 2) + ett ars behandling med trastuzumab:

Tabell 3. FEC kur ved adjuvant behandling av brystkreft

Legemiddel Dosering (mg/m?) Doseringsfrekvens Antall sykluser
Trastuzumab 8 mg/kg Startdosering 1
Trastuzumab 6 mg/kg Hver 3dje uke 16

2.5 Modellstruktur

For a kvantifisere kostnader og nytte ved trastuzumab er det utviklet en simuleringsmodell (en sékalt
Markov-modell) (seFigur 1). Alle pasienter starter i en antatt sykdomsfri tilstand, definert som
pasienter som er sykdomsfrie etter kirurgi, straling og adjuvant kjemoterapi med FECyo0. Deretter
falger pasientene trastuzumabarmen eller observasjonsarmen. Pasientene har risiko for falgende
hendelser: ded av andre arsaker enn brystkreft, tilbakefall av sykdom som enten kan veere et
lokoregionalt tilbakefall (dvs. samme bryst) eller fjernmetastaser. | modellen tilsvarer lokalt
tilbakefall, tilbakefall i samme bryst, da eventuelle svulster pa motsatt side handteres som et nytt
krefttilfelle. Fjernresidiv omfatter spredning til ben/knokler, innvoller eller blgtdelsvev. Overlevelse i
metastatisk fase varier etter type metastatisk tilbakefall. Da det ikke er rapportert detaljer om dette i de
kliniske studiene, valgte vi a sla de ulike metastasetypene sammen til én gruppe i modellen. Pasienter
som utvikler et lokalt tilbakefall, forblir i denne tilstanden til de degr av andre arsaker enn brystkreft
eller far et metastatisk tilbakefall. Pasienter i metastatisk fase kan enten dg av andre arsaker eller
brystkreft.
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Selv om pasienter i metastatisk fase kan utvikle sekundaere metastaser, er en slik progresjon heller ikke
modellert, dette for a redusere kompleksiteten av modellen og fordi usikkerheten her vil vere stor pa
grunn av mangel pa data. | modellen dar pasientene (i sykdomsfri tilstand og ved lokalt tilbakefall)
med en normaloverlevelse for en kvinne pa 50 ar. Pasienter i metastatisk fase der med sannsynligheter
for ded basert pa data fra Kreftregisteret. Sannsynligheter for overlevelse er basert pa data fra
Kreftregisteret alder 46-55 ar, diagnostisert i tidsperioden 1980 -1999 og med oppfalging frem til
2005. Modellen har en sykluslengde pa ett ar, da dette er mest relevant til de eksisterende kliniske data
som benyttes til & befolke modellen. De ulike stgrrelsene som inngar i disse

overgangssannsynlighetene er beskrevet nedenfor.

Figur 1. Beskrivelse av modellstrukturen som benyttes i analysen.

Lokalt tilbakefall Fjernresidiv
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2.6 Overgangssannsynligheter

| den farste delrapporten ble det konkludert med at det er for lite data tilgjengelig til & trekke
konklusjoner om forskjell i total overlevelse, noe som er naturlig da interim-analysen er drevet frem av
et kombinert endepunkt som inkluderer mange hendelser som inntreffer for brystkreft relaterte
dadsfall (1). Nar det gjelder dgdelighet (ded uansett arsak), er det gjennomgaende ikke rapportert pa
grunn av den relativt korte oppfelgingstiden, bortsett fra i den ene studien, hvor forskjell i overlevelse
etter 4 ar vises. Det er altsa tidlig a trekke slutninger med tanke pa overlevelsesgevinst samt

opprettholdelse av denne effekten.

Den helsegkonomiske analysen har likevel som oppgave a belyse konsekvenser ved eventuelle
overlevelsesgevinster over tid. Dette arbeidet er grundig diskutert i utredningsgruppen. Man vet at
systemisk tilbakefall av sykdommen er neer ensbetydende med at man senere vil dg av sin sykdom.
Lokalt tilbakefall i brystet trenger ikke ngdvendigvis falges av systemisk tilbakefall, men gjer i mange
tilfeller det. Det & unnga alle former for tilbakefall er sveert avgjerende for langtidsprognosen i
gruppen. For & illustrere dette er ulike estimater pa eventuelle forskijeller i tilbakefall og overlevelse
mellom de ulike armene i studiene lagt inn i flere scenarioer som blir presentert. Unngatte tilbakefall
vil i stadig sterkere grad gjenspeile en overlevelsesforskjell. Selv om kurvene vil sprike mer og mer
med lengre observasjonstid kan man ikke helt utelukke at ogsa denne forskjellen kan bli mindre med
lengre observasjonstid. Den endelige effekten pa overlevelsen kan man derfor i dag ikke angi, bl.a.
fordi det forelgpig er relativt fa pasienter som er observert 4 ar eller lengre.

Resultater fra de kliniske studiene er benyttet de farste arene i alle overgangssannsynlighetene der det
er mulig. Overgangssannsynlighetene angir sannsynligheten for at pasienten beveger seg fra en
tilstand i modellen til en annen i lgpet av modellens syklus. Dette kan eksemplifiseres som ”
Sannsynligheten for at en pasient beveger seg fra tilstanden sykdomsfri til lokalt tilbakefall i lgpet av 1
ar”. Fglgende overgangssannsynligheter er ngdvendig for & estimere stgrrelsene som skal innga i
modellen.
= Den arlige sannsynligheten for a utvikle et lokalt tilbakefall fra sykdomsfri tilstand, kap.
2.6.1
= Den arlige sannsynligheten for a utvikle et metastatisk tilbakefall hos pasienter i en
sykdomsfri tilstand, kap. 2.6.2
= Den arlige sannsynligheten for & utvikle et metastatisk tilbakefall for pasienter som har
fatt et lokalt tilbakefall, kap. 2.6.3
= Den arlige sannsynligheten for ded, kap. 2.6.4
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2.6.1 Sannsynligheten for & utvikle et lokalt tilbakefall fra sykdomsfri
tilstand

De farste 4 arene:
Punktestimatene er basert pa data fra HERA- og JOINT-studiene (tabell 4). Nar man slar sammen data

fra disse to studiene, er den relative risiko for & utvikle lokalt tilbakefall fra sykdomsfri tilstand 0,470.

Tabell 4. Lokalt tilbakefall rapportert i studiene HERA og JOINT

Studie Antall Antall Antall Antall
hendelser pasienter hendelser pasienter
trastuzumab | trastuzumab | kontrollgruppen kontrollgruppen
HERA (13) 17 1694 37 1693
(median oppfelging 1 &r)
JOINT (14) 27 1672 57 1679
(median oppfalging 23r)

Ar 5 - 10:
| mangel av langtidsdata antok man at den relative dgdsrisiko steg linezrt fra 0,470 i ar 4 til 1,00 i ar

10.

Ar 11 og utover:

Kvinner som ikke har fatt et lokalt residiv (eller metastaser) etter 10 ar antas a vaere kurerte, slik at
sannsynligheten for en lokalt residiv er lik null fra og med ar 11. Kvinnene ble da antatt & ha samme
dadelighet som bakgrunnsbefolkningen. Bakgrunnen for denne antagelsen er at HER2-positive

svulster er sa aggressive at pasientene vil veere helbredet om de ikke har vist sykdomstegn etter 10 ar.

2.6.2 Sannsynligheten for a utvikle metastatisk sykdom fra sykdomsfri
tilstand

Tabell 5. Punktestimater fjernresidiv for pasienter i en sykdomsfri tilstand

JOINT (14) HERA (13) Ar
2,0 (100,0 % - 98,0 %)* 9,1 (100,0 % - 90,9 %) 1
11.5 (98,0 % - 88,5 %)* 8,1 (90,9 % - 82,8 %) 2
7,0 (88,5 % - 81,5 %) 3
7,8 (81,5 % - 73,7 %) 4

* eksakte tall er ikke angitt i artikkelen og data er avlest fra figur i publikasjonen (14)

De farste 4 arene:
Punktestimatene er basert pa data fra HERA- og JOINT-studiene (13, 14) (tabell 5). Relativ hazard var
henholdsvis 0,49(95 % KI 0,38-0,63) i HERA studien og 0,47(95 % K1 0,37-0,61) i JOINT studien.
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Arene 5 - 10:
Sannsynligheten for fjernresidiv i kontrollarmen settes jevnt avtagende i ar 5 - 10, dvs. at effekten er

jevnt avtagende. Den relative risiko reduseres ogsa jevnt avtagende i disse arene.

Arene 10 og utover:
Kvinner som ikke har opplevd metastase etter ar 10 antas & veere kurerte, slik at sannsynligheten for

fjernresidiv er lik null.

2.6.3 Sannsynligheten for a utvikle metastaser hos pasienter med lokalt
tilbakefall

For a estimere dette ble overgangssannsynlighetene fra utgangspunktet sykdomsfri til metastatisk fase
benyttet pa nytt. Da sannsynligheten for a fa et lokalt tilbakefall basert pa studiene er lavt, og de fleste

progredierer til metastatisk fase ansa vi dette som rimelig.

2.6.4 Sannsynligheten for ded

Overlevelsesdata for pasienter med brystkreft stadium 1 og 2 er hentet fra Kreftregisteret (se scenario
A og B nedenfor). Det er antatt at 30 % av disse pasientene er HER2-positive og at disse har en
dobbelt sa hgy dadsrisiko som andre brystkreftpasienter. Dette betyr at HER2-positive pasienter har en

dedsrisiko som er 1,3 ganger hgyere enn totalgruppen av pasienter i stadium 1 og 2.

Scenario A (Utgangsscenarioet)

| dette scenariet benyttes overlevelsesdata fra Kreftregisteret i stadium | og Il som et estimat for
overlevelse ved dagens brystkreftbehandling hos kvinner i tidlig fase. Disse dataene er korrigert med
en faktor for gkt dgdelighet hos HER2- positive pa 1.3 i de 10 farste arene. | utgangsscenarioet der
pasientene som far fjernresidiv fra denne tilstanden. Hendelsesratene fra de kliniske studiene og

overgangssannsynlighetene er beskrevet i kapittel 2.6.1 — 2.6.3.

Overlevelsesdata fra Kreftregisteret tok utgangspunkt i at kvinner som ville veere aktuelle for
trastuzumab har en medianalder pa 46 - 55 ar. Kreftregisteret oppgav overlevelsesdata fra pasienter
som var diagnostisert i falgende tidsperioder: 1995 — 1999, 1990 — 1994, 1985 — 1989, 1980 — 1984,
stadium | og stadium Il. Data fra disse periodene ble slatt sasmmen i femarsintervaller, slik at
overlevelse i ar 1-5 benyttet data fra 1995 — 1999, overlevelse i ar 6-10 benyttet data fra 1990 — 1994,
overlevelse i ar 11-15 benyttet data fra 1985 — 1989, overlevelse i ar 16-20 benyttet data fra 1980 —

1984 de farste 20 arene. Etter de farste 20 arene, er det tatt en forutsetning om at pasienter faglger
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normaloverlevelse til norske kvinner. Dgdelighetstabeller for kvinner 2005 fra Statistisk Sentralbyra
(15) ble benyttet.

De farste 4 arene:

Overlevelsesdata fra Kreftregisteret for kvinner i stadium | og Il er brukt som utgangspunkt for total
overlevelse for dagens behandling de 4 farste arene. 1 tillegg benyttes den oppgitte hasard ratio fra
JOINT (0. 67; 95 % K1 0,48 - 0,93) og HERA (0,76; 95 % KI; 0,47 — 1,23) som forskjell i overlevelse.

Dette danner overlevelsesdata for behandlingsarmen.

Ar5-10:
Sannsynligheten for ded ar 5 til ar 10 i modellen og etterfglgende ar for pasienter som er sykdomsfrie

ble ansett som lik i begge armene. Her benyttes data fra Kreftregisteret.
Ar 11 og utover:

Kvinner som er i live etter ar 10 i modellen, antas a veere kurerte, og disse har en dgdelighet som ellers

i befolkningen.

Tabell 6. Modellert antall pasienter i live etter adjuvant behandling i utgangsscenarioet med en kohort pa 300

pasienter

Ar etter adjuvant behandling Dagens behandling Dagens behandling +
Trastuzumab

1 298 298

5 256 274

10 214 246

15 207 238

20 197 226

Scenario B.

Overlevelsesdata fra Kreftregisteret for pasienter i stadium IV diagnostisert i 1999, ble innhentet og
benyttet som overgangssannsynligheter til ded. Disse tallene er utelukkende basert pa terapinaive
pasienter, og det er i dag fa pasienter som diagnostiseres i stadium 1V. Utredningsgruppen mente at
denne kurven var for optimistisk, szrlig med tanke pa de siste 4-5 arene, fordi HER-2 positive
pasienter har en mer aggressiv form for brystkreft. For a ta hensyn til dette er kurven lagt ned med en
faktor pa 1,3, som altsa er den samme som benyttes ved HER2-korreksjon tidligere. | dette scenarioet

dar pasientene fra metastatisk fase med en overlevelse basert pa disse dataene. | de andre tilstandene
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der pasientene med en normal overlevelse. Overlevelsesdata fra Statistisk Sentralbyra ble benyttet for

den arlige sannsynligheten for ded av andre arsaker enn brystkreft for pasienter i sykdomsfri tilstand

og pasienter med lokalt tilbakefall (15).

I figur 2, vises forskjellen mellom de estimerte overlevelseskurvene for tidlig fase av brystkreft i med

henholdsvis dagens behandling og dagens behandling + trastuzumab i

Figur 2. De estimerte overlevelseskurvene for scenario A og B.

modellens scenario A og B.
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Tabell 7 viser total overlevelse som er rapportert i studiene (1)
Tabell 7. 2, 3 og 4 ars total overlevelse (OS) fra Overlevelseskurver basert interimdata fra studiene
Studie 2 ars OS* 34ars OS* 4 OS*
HERA/BIGO01-
01(13) 96,0 vs 95,1 % (0,9 %) Ikke rapportert Ikke rapportert
NCCTG - N9831
Ikke rapportert Ikke rapportert Ikke rapportert
NSABP B-31
Ikke rapportert Ikke rapportert Ikke rapportert
JOINT
(14) 96,0 vs 95,0 % (1,0 %)** 94,3 vs 91,7 % (2,6 %) 91,4 vs 86,6 % (4,8 %)
FinHER
Ikke rapportert Ikke rapportert Ikke rapportert

*For trastuzumab versus kontroll
** Eksakte tall er ikke oppgitt, data estimert fra figur i publikasjonen (14)
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2.7 Pasientdata angaende sikkerhet

De kliniske studier har vist at trastuzumab gir alvorlige bivirkninger fra hjertet hos 0,5 - 4,0 % av
pasientene selv om pasienter med kardiovaskuler sykdom ble ekskludert fra studiene (1). Nedgang i
hjertepumpefunksjonen varierte fra 7,1 % til 17,3 %. Andelen av pasienter som avbrgt behandling med
trastuzumab fer tiden varierte fra 8,5 % - 31,4 %. | simuleringsmodellen er det antatt at 1,4 % av
pasientene opplever hjertesvikt i lgpet av det farste aret. Dette tallet fremkommer ved en meta-analyse
av resultatene fra de to studiene (13,14). Gruppen som far trastuzumab ma ogsa falges opp ngye med
hensyn til kardiovaskuleare hendelser. Det er ogsa lagt inn en 10 % reduksjon i trastuzumab kostnader
det farste aret for & gjenspeile at ikke alle pasienter fullfgrte behandlingen. Reduksjon i overlevelse pa
grunn av kardiotoksisitet er ikke lagt inn i hovedmodellen, men i egne scenarier (scenario X1 og X2). |
Scenario X1 har vi modellert reduksjonen i overlevelse basert pa relativ risiko for hjertesvikt fra
studiene, i scenario X2 har vi forsgkt med en noe mindre gkt relativ risiko for hele populasjonen for &
belyse et eventuelt "verstefallsscenario” som viser konsekvenser hvis mange pasienter pa langsikt far

redusert overlevelse pa grunn av kardiovaskulaere hendelser.

2.8 Sensitivitetsanalyser angaende effekt

I modellen er det lagt inn ulike sensitivitetsanalyser for a se pa effekten av ulike parametere. De fleste
av disse fokuserer pa hva som skjer hvis forutsetningene for opprettholdelse av effekten av

trastuzumab endres. Resultater fra fglgende scenarioer vises:

Scenario C: Effekten av trastuzumab opprettholdes kun de fgrste 4 arene i alle

overgangssannsynlighetene. Bortsett fra dette er scenariet identisk med Scenario A.

Scenario D: Effekten av trastuzumab i ar 5-10 opprettholdes fullt ut, dvs. ikke avtagende i alle

overgangssannsynlighetene. Bortsett fra dette er scenariet identisk med Scenario A.

Scenario E: HER2-faktorene legges til 1 og 1,69 (Scenario E1 og Scenario E2)
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2.9 Kostnader og ressursbruk

Kostnadene ble beregnet fra et helsetjenesteperspektiv. Alle kostnader er oppgitt i norske kroner.
Kostnader i en helsegkonomisk analyse kan deles inn i i) helsetjenestekostnader, ii) kostnader relatert
til pasient og familie og iii) kostnader som palgper i andre sektorer. For a gi et fullstendig bilde
diskuteres ogsa kostnader relatert til pasient og familie, samt kostnader som palgper i andre sektorer,

men i hovedmodellen er kun kostnader som palgper innenfor helsetjenesten belyst.

Alle data ble presentert i tabellform og diskutert i utredningsgruppen. For hvert trinn i modellen ble
ulike behandlingsmuligheter vurdert og definert. Deretter ble en kostnad til hver behandlingsmulighet
beregnet. Standard polikliniske takster og DRG- takster uten komplikasjoner ble benyttet, da
komplikasjoner ikke betraktes som standard under behandling. Legemiddelkostnader pa de ulike

cytostatikakurene var basert pa kostnadene i Oncolex (6) og DRG- takster (5).

29.1 Helsetjenestekostnader ved adjuvant behandling farste aret

Helsetjenestekostnader ved adjuvant behandling ferste aret i de ulike armene er beskrevet i Tabell 8 og
9. En naermere beskrivelse av forutsetninger som gjeres i kostnadsberegningene er beskrevet i vedlegg
1.

Tabell.8. Enhetskostnader for legemidler, visitter, kardiologisk oppfalging a&r 1 trastuzumab

Behandling Kostnad DRG/takster Forutsetninger Kilde
Pris * kvanta
Trastuzumab 150mg 6812 Statens
Legemiddelverks
prisdatabase 2006

Herceptin farste kur 33220 Z51.13 8 mg/kg startdose Oncolex (6)

dvs. en gang
Herceptin andre kur og 20088 * 16 Z51.12 6 mg/kg/bw ietér | Oncolex (6)
videre dvs. 16 ganger
Kardiologisk oppfalging

5 besgk hos Polikliniske takster
Kardiologi 757 + 265 A05a+201b kardiolog i aret/+ 2006(ref)
MUGA 347 + 200 708ca + 202 MUGA tester

1+2ar
Administrasjonskostnader | 167 Ref. Jan Norum
Pa apotek
Bestemmelse av HER2 253 Utfares pa alle Ref. Jan Norum
status iii) uavhengig av om

de er aktuelle for

trastuzumab
Eventuell behandling av | 28 453 127 0.5-4 % far ISF 2006 (5)
hjertesvikt hjertesvikt

359 700

Totalt kostnad ved bruk 1,4 % hjertesvikt

av trastuzumab 1 ar
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Tabell.9. Enhetskostnader for Legemidler og visitter uten trastuzumab farste aret

Behandling Kostnader DRG/takster Forutsetninger Kilde
Pris * kvanta
Oppfalning (757 + 265)*2 A05a+201b 2 visitter i Polikliniske takster
aret/tester 2006

Totalt kostnad uten bruk | 2 044
av trastuzumab 1 &r

2.9.2 Helsetjenestekostnader ved behandling av lokalt tilbakefall
Tilbakefall er i analysen delt inn som et lokalt tilbakefall av brystkreft eller fjernresidiv. Ved lokalt

tilbakefall av brystkreft blir kirurgi oftest utfart. Deretter vil stralebehandling og eventuell kjemoterapi
kunne bli gjennomfart. Etter fullfart behandling vil pasienter kunne veere i en sykdomsfri fase, der
kostnadene som palgper er polikliniske visitter. Senere vil pasienter kunne fa et nytt tilbakefall oftest i
form av fjernresidiv. | disse tilfellene behandles pasienten med ulike former for kjemoterapi.

Kostnader forbundet med lokalt tilbakefall av sykdommen er presentert i tabell 10.

Tabell 10. Kostnader ved behandling av lokalt tilbakefall

Behandling Kostnader DRG/takster Forutsetninger Kilde
Pris * kvanta
Kirurgi mastektomi 33828 258 ISF 2006 (5)
5-7 uker (10 %) Kostnader ved dette er
Stralebehandling ikke tatt med da data
er usikre.
Kjemoterapi 5375*6 Z51.10 FEC 100 (10-15 %) | Oncolex (6)
6 sykluser
Totalt kostnad 38 665 Uten kostnadert/til
v/lokoregionalt stralebehandling
tilbakefall

Kostnadene er beregnet som gjennomsnittskostnader per ar. Ved lokalt tilbakefall behandles pasienten
det farste aret, deretter vil kostnader som palgper vaere besgk hos lege som ved normal oppfelging av
brystkreft. Man vil anta at en del av pasientene vil vaere sykemeldt det farste aret. Dette er ikke lagt

inn i utgangsscenarioet i modellen fordi det er vanskelig & estimere sikre tall pa dette.
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2.9.3 Helsetjenestekostnader ved behandling av fjernresidiv

Ved behandling av fjernresidiv vil det kunne vere variasjon omkring hvilken behandling som skal gis
som henholdsvis 1.linje, 2. linje og 3. linjebehandling. Hovedsakelig dreier diskusjonen seg om
pasienter som har fatt trastuzumab i adjuvant behandling ogsa skal ha trastuzumab en gang til i
metastatisk fase, - og om pasienter skal fa trastuzumab i mer enn én behandlingslinje ved metastatisk
sykdom. Litteraturen angaende dette er ikke konkluderende (18,19). Basert pa dette er forutsetningene
angaende behandling i metastatisk fase basert pa innspill fra utredningsgruppen, da det ikke eksisterer
registerdata som kan angi dette mer sikkert. Generelt vil pasienter som opplever metastaser ha en
fordeling mellom antrasyklinholdig og taxanholdig (docetaxel eller paclitaxel) kjemoterapi. Denne
fordelingen pavirkes av hvor mange av systemresidivene som vil komme i lgpet av de farste 2 arene.
Systemresidiv som inntreffer etter 2 ar vil fa FEC som 1. linjebehandling i metastatisk fase. (noen fa

far epirubicin som monoterapi, men dette er utelatt pga. usikkerhet ved antallet).

1. linje behandling:_De som far systemresidiv innen 2 ar vil fordeles mellom i) docetaxel og
trastuzumab hver 3. uke ii) paclitaxel + trastuzumab en gang hver uke iii) kun docetaxel hver 3. uke
iv) kun paclitaxcel en gang hver uke. De som far systemresidiv etter 2 ar vil fa FEC (anslatt til 50 %

av pasientene)

2. linje behandling:_I kostnadsberegningene er det anslatt at 90-95 % av pasientene gar videre til 2.
linjebehandling. De som far FEC i 1. linje far taxan/trastuzumab i neste linje. Dette pavirker ogsa
tredje linje. Hvis trastuzumab benyttes i 2 linjebehandling gis det vinorelbin en gang i uken +
trastuzumab. Hvis trastuzumab ikke benyttes vil man fa enten capecitabine alene eller vinorelbin en

gang i uken.
3. linje behandling: Antallet som far dette er usikkert, men det antas at ca. 50 % vil ga videre til 3.

linjebehandling. Capecitabine som monoterapi hver tredje uke gis til de fleste. De som fikk

capecitabine i 2. linje vil fordele seg mellom vinorelbin monoterapi og vinorelbin/trastuzumab.
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Bruk av trastuzumab i 1.linje, 2. linje og 3. linjebehandling kan basert pa dette, skisseres som i tabell

11.

Tabell 11. Ulike scenarier for bruk av trastuzumab i 1.linje, 2. linje og 3. linjebehandling ved metastatisk

sykdom
Ressursbruk Effekt pa total overlevelse
Adjuvant Adjuvant Adjuvant Adjuvant
behandling: behandling: Dagens | behandling: Dagens | behandling: Dagens
Dagens Standardbehandling | Standardbehandling | Standardbehandling
Standardbehandling | + trastuzumab + trastuzumab
Scenario I) | Trastuzumab Trastuzumab 7 maneder 0 maneder*
benyttes kun i benyttes ikke i
1.linjebehandling 1.linje behandling
ved metastatisk ved metastatisk
sykdom sykdom
Scenario Il) | Trastuzumab Trastuzumab 7 maneder* 0-7 maneder*
benyttes kun i benyttes kun i
1.linjebehandling 1.linjebehandling
ved metastatisk ved metastatisk
sykdom sykdom
Scenario I11) | Trastuzumab Trastuzumab 7 maneder* 0-7 maneder*

benyttes bade
1.linje, 2.linje og 3.
linjebehandling
ved metastatisk

sykdom

benyttes bade
1.linje, 2.linje og 3.
linjebehandling
ved metastatisk

sykdom

* effektestimatet er basert pa innspill fra utredningsgruppen men er ikke lagt inn i modellen pa grunn

av usikkerhet i data. Dette belyses i diskusjonsdelen.
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Basert pa dette vil kostnadene ved henholdsvis 1, linje, 2 linje og 3 linjebehandling av metastatisk
sykdom variere basert pa hvilket behandlingsscenario som falges. Kostnadene i de ulike scenarier er
vist i Tabell 12.

Tabell 12. Kostnader ved behandling i 1.linje, 2. linje og 3. linje behandling av metastatisk sykdom

Arlige kostnader (kr)
Trastuzumab Trastuzumab benyttes kun i | Trastuzumab benyttes i
benyttes ikke i 1.linjebehandling med 1.linje med Taxotere samt i
1.linjebehandling Paclitaxcel 2.linje og 3. linje
behandling

1. linjebehandling | 123 625 235709 324 561

2.linjebehandling | 107 500 107 500 252 398

3.linjebehandling | 37 625 37625 72172

294 Kostnader relatert til pasient og familie

For a gi et fullstendig bilde diskuteres ogsa kostnader relatert til pasient og familie, samt kostnader
som palgper i andre sektorer i Scenario F. I hovedmodellen er kun kostnader som palgper innenfor
helsetjenesten belyst. | henhold til Norske retningslinjer, ma hvert helseforetak selv dekke
transportkostnadene til pasientene. De fleste pasientene vil nok benytte drosje, men data pa denne
kostnadsdelen var ikke tilgjengelig. For & belyse kostnaden kan man registrere reiseavstanden, noe
som er utfert i Nord Norge. Et gjennomsnitt pa 21 pafelgende kvinner som reiste til
Universitetssykehuset i Nord-Norge for poliklinisk behandling med FEC ble registrert. Den
gjennomsnittlige avstanden, tur-retur var 209 km. Ved & benytte seg av en kostnad som betales for
bilgodtgjarelse i Norge, 3 kr/km, kan reisekostnadene ved ett ars trastuzumab-behandling beregnes til
kr 3*209*17%0,9 = kr 9 593. Faktoren pa 0,9 er lagt inn for & korrigere at ikke alle fullfarer
behandlingen. Den tilsvarende kostnaden ved to oppfalgningsvisitter uten trastuzumab-behandling er 3
* 209*2 = kr 1254. Selv om dette er basert pa reiseavstander i Nord-Norge, som derfor inneberer
betydelig hgyere transportkostnader enn landsgjennomsnittet, er denne kostnadsposten relativt

ubetydelig sammenliknet med behandlingskostnadene vurdert ovenfor under kapittel 2.9.3.
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295 Kostnader som palgper i andre sektorer

Gjennomsnittsalderen til kvinner som er aktuelle for trastuzumab er ca. 50 ar. Kvinner som
gjennomgar adjuvant kjemoterapi er sveert ofte sykemeldte. Disse vil motta sykepenger fra
Folketrygden. Det antas i modellen at de vanligvis vil returnere til arbeid, forutsatt at de er
sykdomsfrie. Alle kvinner starter i modellen i en sykdomsfri tilstand og er derfor arbeidsfare. |
henhold til Statistisk Sentralbyra, er 177 000 av 309 000 av kvinner i alderen 55 - 66 i arbeid (20). Av
disse er 94 000 heltidsansatte, mens resten arbeider deltid. (1000 er ikke oppgitt og beregnes som
heltid). Dette tilsvarer at 44 % i denne aldersgruppen er i fulltidsstillinger. I modellen har vi estimert at
de som jobber deltid jobber 50 %. Arbeidsgivers arlige kostnader (inkludert inntekt, pensjon og sosiale
kostnader) ble benyttes som et mal for produksjonsverdi. | 2000 var dette gjennomsnittlig i arbeid kr
383 520 per arsverk. Oppjustert ved bruk av konsumprisindeksen tilsvarer dette kr. 412 967 i 2005
(20).

Det er vanskelig a estimere hvor mye kvinner i tidlig fase av brystkreft er sykemeldte, og det finnes
ingen gode data pa dette. For a prave a gi et anslag pa denne kostnaden er det i Scenario F forutsatt at
de som er i metastatisk fase er 100 % sykemeldte og at man er sykemeldt det farste aret ved et lokalt
tilbakefall. I alle andre tilstander regnes man som arbeidsfar. Dette legges kun inn de ferste 16 arene i
modellen. Produksjonstapet ved a gi trastuzumab farste aret beregnes til 17 dager. Dette representerer
fraveer for de 17 behandlingsdagene. Dette farer til at kostnaden ved a gi trastuzumab ferste aret gker

tilsvarende.

2.10 Diskonteringsrater
| trad med den raten som stadig oftere anvendes i internasjonal litteratur benyttet vi diskonteringsrate

pa 3 %, bade for kostnader og effekter. | sensitivitetsanalyser legges inn 2 % og 4 %.
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3. Resultater
3.1 Oppsummering av kostnadseffektivitet Scenario A og B

3.1.1 Oppsummering av effekter i Scenario A og B

Tabell 13 presenterer utgangsscenarioet (Scenario A) og Scenario B fra modellen med utgangspunkt i
kvinnelige pasienter pa 50 ar med et 50 ars tidsperspektiv. | utgangsscenarioet vinner en pasient 2.7
levear ved a legge til trastuzumab til dagens behandling, og har en forventet gjennomsnittlig
restlevetid pa 30,2 ar. | Scenario B er overlevelsesdataene i fra metastatisk fase basert pa stadium IV
fra Kreftregisteret. | Scenario B vinner en pasient 3,9 levear med en forventet gjennomsnittlig
restlevetid pa 28,5 ar. Ved & benytte en 3 % diskonteringsrate som er mer standard praksis
internasjonalt vinner pasienten 1,5 levear i Scenario A med en forventet gjennomsnittlig restlevetid pa
18.7 ar. De respektive diskonterte resultatene for Scenario B er 2,2 levear med en forventet
gjennomsnittlig restlevetid pa 17,7 ar. Disse resultatene beskriver et gjennomsnitt, da ikke alle kvinner
ved dagens behandling far tilbakefall. | en kohort pa 300 kvinner vil det vaere 11 farre lokale

tilbakefall i trastuzumabarmen og 44 ferre tilfeller av metastatiske tilbakefall.

3.1.2 Oppsummering av kostnader i Scenario A og B

| utgangsscenarioet er de estimerte gjennomsnittlige helsetjenestekostnadene per pasient kr 581 000
nar trastuzumab legges til dagens behandling, mens de gjennomsnittlige kostnadene per pasient ved
dagens behandling er kr. 384 000. De tilsvarende kostnadene i Scenario B er henholdsvis kr 521 000
med trastuzumab og kr 272 000 ved dagens behandling. Ved & benytte en 3 % diskonteringsrate er de
gjennomsnittlige kostnadene i Scenario A henholdsvis kr 472 000 med trastuzumab og kr 237 000
med dagenes behandling. De respektive gjennomsnittlige diskonterte kostnadene for Scenario B er
henholdsvis kr 439 000 med trastuzumab og kr 172 000 med dagens behandling. Forskjellen mellom
de udiskonterte og diskonterte resultatene reflekterer at behandling med trastuzumab medfarer en

relativt stor kostnad farste aret, der gevinsten av dette kommer senere.

| Scenario A utgjer behandlingskostnadene til trastuzumab 62 % av de brystkreftrelaterte kostnadene,
og ca. 20 % av behandlingskostnadene returneres via besparelser i unngatte tilbakefall. | scenario B
utgjer behandlingskostnadene til trastuzumab 59 % av de brystkreftrelaterte kostnadene og 23 % av

behandlingskostnadene returneres via besparelser i unngatte tilbakefall.
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3.1.3 Marginal kostnadseffektivitet i Scenario A og B
Den marginale udiskonterte kostnadseffektiviteten i Scenario A er kr. 72 000 per vunnet levear. Nar vi

kun tar hensyn til helsetjenestekostnadene blir de diskonterte kostnadene per vunnet levear (life year
gained, LYG) 152 000 kr. Den marginale udiskonterte kostnadseffektiviteten i Scenario B er kr. 63
000 per vunnet levedr. Nar vi kun tar hensyn til helsetjenestekostnadene blir de diskonterte kostnadene

per vunnet levear (life year gained, LYG) 119 000 kr.

Tabell 13. Resultater fra utgangsscenariet Scenario A i modellen og Scenario B

Kostnader (kr) LYG (ar)
Scenario A
Trastuzumab 581 000 30,2
Kontroll 384 000 27,5
Differanse 197 000 2,7
ICER (Kostnad/LYG) 72 000
Scenario A Diskontert
Trastuzumab 472 000 18,7
Kontroll 237 000 17,2
Differanse 235000 1,5
ICER (Kostnad/LYG) 152 000
Scenario B
Trastuzumab 521 000 28,5
Kontroll 272 000 24,5
Differanse 249 000 3,9
ICER (Kostnad/LYG) 63 000
Scenario B Diskontert
Trastuzumab 439 000 17,7
Kontroll 172 000 15,5
Differanse 267 000 2,2
ICER (Kostnad/LYG) 119 000

3.2  Oppsummering av kostnadseffektivitet i sensitivitetsanalysene

Tabell 14 og 15 presenterer henholdsvis de udiskonterte og diskonterte resultatene fra Scenario C, D
og E fra modellen. Disse ulike sensitivitetsanalysene viser effekten av ulike parametere hvis

forutsetningene for opprettholdelse av effekten av trastuzmab endres. | scenario C opprettholdes
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effekten av trastuzumab kun de 4 farste arene. Scenario D viser resultatene ved & opprettholde effekten

fullt ut i 10 &r, mens scenario E viser effekten av & endre HER2 faktoren. | disse scenariene varierer
den udiskontert og diskontert LYG fra henholdsvis 2,4 ar — 3,1ar og 1,4 ar — 1,7 ar. Den marginale
kostnadseffektiviteten varier fra kr. 57 000 — 100 000 (udiskontert) og kr 132 000 — 189 000

(diskontert).

Tabell 14. Resultater fra Scenario C, D og E i modellen udiskontert

Kostnader (kr) LYG (ar)
Scenario C
Trastuzumab 621 000 29,9
Kontroll 384 000 27,5
Differanse 237 000 24
ICER (Kostnad/LYG) 100 000
Scenario D
Trastuzumab 552 000 30,4
Kontroll 384 000 27,7
Differanse 168 000 2,9
ICER (Kostnad/LYG) 57 000
Scenario E HER2 = 1.0
Trastuzumab 585 000 31,7
Kontroll 388 000 28,6
Differanse 197 000 3,1
ICER (Kostnad/LYG) 64 000
Scenario E HER2 = 1.69
Trastuzumab 577 000 28,7
Kontroll 381 000 26,3
Differanse 197 000 24
ICER (Kostnad/LYG) 83 000
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Tabell 15. Resultater fra Scenario C, D og E i modellen diskontert

Kostnader (kr) LYG (ar)
Scenario C Diskontert
Trastuzumab 493 000 18,5
Kontroll 236 000 17,2
Differanse 256 000 14
ICER (Kostnad/LYG) 189 000
Scenario D Diskontert
Trastuzumab 456 000 18,8
Kontroll 236 000 17,2
Differanse 220 000 1,7
ICER (Kostnad/LYG) 132 000
Scenario E HER2 = 1.0
Diskontert
Trastuzumab 473 000 19,2
Kontroll 238 000 17,6
Differanse 235000 1,7
ICER (Kostnad/LYG) 141 000
Scenario E HER2 = 1.69
Diskontert
Trastuzumab 470 000 18,1
Kontroll 234000 16,7
Differanse 235000 14
ICER (Kostnad/LYG) 166 000

3.3 Variasjon ved behandling av fjernresidiv

Som beskrevet i kapittel 2.9.3 vil det ved behandling av fjernresidiv kunne veere variasjon omkring
hvilken behandling som skal gis som henholdsvis 1.linje, 2. linje og 3. linjebehandling. Hovedsakelig
dreier diskusjonen seg om pasienter som har fatt trastuzumab i adjuvant behandling ogsa skal ha
trastuzumab én gang til i metastatisk fase. Men ogsa om pasienter skal fa trastuzumab i mer enn en
linje ved behandling av metastatisk sykdom. Hvordan dette pavirker kostnadene ved behandling av
metastatisk fase er vist i Tabell 16. Kolonne A viser kostnadene ved behandling i de ulike arene i
modellen nar trastuzumab benyttes ved behandling av metastatisk sykdom i tillegg til at trastuzumab
o0gsa benyttes ved adjuvant behandling. Kolonne B viser kostnadene ved behandling i de ulike arene i
modellen nar trastuzumab ikke benyttes ved behandling av metastatisk sykdom, men benyttes ved

adjuvant behandling. Denne forskjellen utgjer kr 9 305 600 i en kohort pa 300 pasienter, og den
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starste forskjellen inntreffer i ar 2-10. | kolonne C vises kostnadene ved behandling i de ulike arene

slik som den er ved dagens behandling, dvs. trastuzumab benyttes ikke ved adjuvant behandling, men

ved behandling av metastatisk sykdom i farste linje.

Tabell. 16. Oppsummering utgangsscenarioet i en kohort pd 300 pasienter med variasjon i kostnader ved

behandling av fjernresidiv

Lokalt Fjernresidiv | Lokalt tilbakefall | Fjernresidiv | Kostnader | Kostnader | Kostnader

tilbakefall | (T) (DS) (DS) (M (M (DS)

(T)

A* B** C***

Ar1 |27 14,5 5,8 27,3 97589700 (97589700 |0
Ar2-4 {73 33,8 13,9 60,1 8 953 950 5141 126 14 308 761
Ar5- 37,8 12821071 |7 959 467 18 047 529
10 8,6 33,1 10,0
Ar > 3,2 64291194 [63659982 |82917 006
10 0,0 2,8 0,0
TOTA (18,6 84,2 29,7 128,4 183 655916 |[174 350 274 | 115273296
LT
T Dagens behandling + trastuzumab
DS Dagens behandling

*%*

*k*k

Trastuzumab benyttes ved metastatisk sykdom

Trastuzumab benyttes ikke ved metastatisk sykdom

Standard behandling

Resultatene viser at i utgangsscenarioet med en kohort pa 300 pasienter vil det totalt vaere en forskijell

pa 11 lokale tilbakefall og 44 fjernresidiv ved bruk av trastuzumab. De aller fleste av disse inntreffer i

lgpet av de 10 farste arene i modellen. Tabellen viser ogsa forskjellen i kostnader ved behandling av

fjernresidiv avhengig av om trastuzumab benyttes i behandling av metastatisk sykdom.

3.4

Reduksjon i overlevelse grunnet kardiotoksisitet ble lagt inn i egne scenarier (scenario X1 og X2).

Oppsummering av kostnadseffektivitet ved kardiovaskulaere bivirkninger

Resultatene fra dette er vist i Tabell 17 og 18 som udiskonterte og diskonterte resultater. | Scenario X1

har vi modellert reduksjonen i overlevelse basert pa relativ risiko for hjertesvikt fra studiene. |

scenario X2 har vi lagt inn en gkt relativ risiko pa 2 for dgd av alle hjerte- og karsykdommer som et

verstefallsscenario pa kardiotoksisitet av trastuzumab. Denne relative risikoen er da lagt inn pa alle

med trastuzumab i scenario X2, mens den relative risiko i scenario X1 er lagt inn kun for 1,4 % av de

med trastuzumab og 0,2 % i kontrollarmen. Med det antall hjertesvikt i studiene som er rapportert

endrer dette antall vunnet levear fra 2,7 til 2,4 i Scenario X1.
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Tabell 17. Resultater fra Scenario X1 og X2 udiskontert

Kostnader (kr) LYG (ar)
Scenario X1
Trastuzumab 577 000 29,8
Kontroll 383000 27,4
Differanse 194 000 2,4
ICER (Kostnad/LYG) 81000
Scenario X2
Trastuzumab 545 000 27,3
Kontroll 384 000 27,5
Differanse 161 000 -0,2
ICER (Kostnad/LYG) Kontroll er dominant

Tabell 18. Resultater fra Scenario X1 og X2 diskontert

Kostnader (kr) LYG (ar)
Scenario X1 Diskontert
Trastuzumab 470 000 18,5
Kontroll 236 000 171
Differanse 233000 14
ICER (Kostnad/LYG) 172000
Scenario X2 Diskontert
Trastuzumab 459 000 17,5
Kontroll 237000 17,1
Differanse 223000 0,4
ICER (Kostnad/LYG) 619 000

3.5 Kostnader som palgper i andre sektorer, Scenario F

Alle kostnader er i basescenariet fokusert pa helsetjenestekostnader. Kostnader relatert til pasient og
familie og kostnader som palgper i andre sektorer er ikke tatt med. Arsaken til dette var usikkerheten
rundt disse kostnadselementene. For a gi et fullstendig bilde har vi forsgkt a kjere modellen med
kostnader relatert til pasient og familie. Dette er hovedsakelig transportkostnader og
produksjonsgevinster/tap som beskrevet i kapittel 2.9.4 og 2.9.5. Resultatene av dette er vist i Tabell
19.

32



Tabell 19. Resultater fra Scenario F, inklusive indirekte kostnader.

Kostnader (kr) LYG (ar)
Scenario F
Trastuzumab 1001 000 30.2
Kontroll 922 000 27.5
Differanse 19 000 2,7
ICER (Kostnad/LYG) 7000
Scenario F Diskontert
Trastuzumab 808 000 18,7
Kontroll 709 000 17,2
Differanse 99 000 15
ICER (Kostnad/LYG) 64 000

3.6  Effekten av diskontering

Effekten av diskontering er vist i Tabell 20. Diskonteringsratene er variert fra 0 % til 4 %. Resultatene

av dette viser at det i analysen er relativt store kostnader i de farste arene, mens helsegevinstene

kommer senere i forlgpet.

Tabell 20. Effekter av diskonteringsrater lagt inn modellen

Kostnader LYG Kostnader/LYG

0% 197 000 2,7 72 000
Trastuzumab 581 000 30,2

Kontroll 384 000 27,5

2% 225000 1,8 122 000
Trastuzumab 499 000 21,6

Kontroll 274000 19,8

3% 235000 1,5 152 000
Trastuzumab 472 000 18,7

Kontroll 237 000 17,2

4% 243 000 1,3 186 000
Trastuzumab 450 000 16,4

Kontroll 207 000 15,0
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4, Diskusjon

Den helsegkonomiske analysen tyder i utgangsscenariet pa at pasientene i gjennomsnitt vinner 2,7
leveadr, og den gjennomsnittlige merkostnad var kr 197 000 per pasient. Det diskonterte
kostnadseffektforhold var kr 152 000 per vunnet levear, hvilket tilsier at adjuvant behandling med
trastuzumab er kostnadseffektiv. De ulike scenariene med de tilhgrende sensitivitetsanalysene viser

imidlertid at resultatene avhenger av hvilke effekter man antar utover de fire farste arene (13,14).

Erfaring med annen behandling av kronisk sykdom tilsier at det er for tidlig a trekke sikre slutninger
om langtidseffekter av trastuzumab. Denne rapporten belyser likevel konsekvenser og eventuelle
overlevelsesgevinster over tid. Mange av antagelsene om effekt etter de 4 farste arene baserer seg pa
innspill fra utredningsgruppen. For & se pa robustheten av disse antagelsene er ulike estimater pa
eventuelle forskjeller i tilbakefall og overlevelse mellom de ulike armene i studiene lagt inn i flere
scenarioer som blir presentert. Man vet at systemisk tilbakefall av sykdommen er nar ensbetydende
med at man vil dg av sin sykdom. Lokalt tilbakefall i brystet har helt klart en bedre prognose. Det &

unnga ethvert tilbakefall er sveert avgjerende for langtidsprognosen for brystkreft.

| fremtiden vil resultatene av de randomiserte studiene (13,14) vise overlevelsen ved tillegg av
trastuzumab, men kontrollarmen vil veere pavirket av at sveert mange i kontrollarmen har fatt
trastuzumab etter at de preliminare dataene ble kjent. Historiske kontroller slik det er benyttet i var
studie vil derfor fa en stgrre betydning nar gevinster skal anslas.

Datakildene for & estimere kostnadene i de ulike helsetilstandene er basert pa norske kostnadsdata ved
behandling slik beskrevet av utredningsgruppen. Noen regionale forskjellene ved bruk av kjemoterapi
i metastatisk fase i Norge gir tilsvarende en kostnadsvariasjon. Dette gjelder spesielt bruk av
trastuzumab i mer enn én linje ved metastatisk sykdom. I tillegg er det i metastatisk fase kun lagt inn
kostnader ved kjemoterapibehandling, mens trolig vil kostnader som palgper i den siste fase av
sykdommen, ved palliativ behandling veere stor. Dette er en svakhet ved analysen, men samtidig vil
kostnader til terminalfase hos de fleste sykdommer veere forbundet med store kostnader, noe som taler

for & ikke ta dette med.

Utgifter til trastuzumab farste aret i en kohort pa 300 pasienter vil vare nermere 100 millioner kr. Ved
innfaring av trastuzumab vil man oppna en besparelse i form av faerre antall tilbakefall. Behandling av
tilbakefall er omfattende og kostbar. Gjennomsnittskostnaden per pasient for behandling av tilbakefall

varierer i de ulike scenariene basert pa hvor lenge effekten opprettholdes.



Utredningsgruppen mener det behgves ytterligere data fra kliniske studier far det med starre sikkerhet
kan konkluderes med hva som er optimal bruk av trastuzumab i metastatisk fase — etter at det ogsa er
benyttet i adjuvant behandling. Ut i fra dagens kunnskap og behandlingstradisjon er gruppen likevel
enig i at ved umiddelbart tilbakefall etter trastuzumab i adjuvant behandling, eller tilbakefall inntreffer
under pagaende trastuzumab-behandling, er det ikke grunnlag for bruk i metastatisk fase. Ved langt
sykdomsfritt intervall (> 2 ar) vil man ikke ha holdepunkter for & hevde at verken FEC eller
trastuzumab ikke kan veere til nytte i metastatisk situasjon, noe som gjer at en vil havne i samme
situasjon som for de som ikke har fatt trastuzumab adjuvant. Dette betyr at gruppen anser trastuzumab

for & veere aktuell behandling ved langt sykdomsfritt intervall, selv om det er benyttet i adjuvant.

Organisering
Organisatorisk er den stgrste belastningen for helsetjenesten & innfgre behandling av trastuzumab som

infusjon til en pasientgruppe som ikke vil motta annen behandling enn observasjon. Behandling vil
palgpe i 1 ar og vil ta tid. (90 minutter + overvakning), og deretter 30 minutter + overvakning. Dette
innebaerer at avdelingene ma ha fysisk kapasitet (areal) og personale til & handtere dette. | tillegg er det
ngdvendig & monitorere kardiovaskuler toksisitet. Til dette benyttes MUGA som utfgres ved

nuklezermedisinske avdelinger.

5.  Konklusjon

En helsegkonomisk modell for a evaluere kostnadseffektiviteten ved adjuvant behandling med
trastuzumab er presentert. | utgangsscenariet vinner pasienten i gjennomsnitt 2,7 levear, med en
gjennomsnittlige forventede restlevetid pa 30,2 ar. De totale helsetjenestekostnadene i analysen ved
adjuvant behandling med trastuzumab er kr 581 000 per pasient, som er 197 000 kroner mer per
pasient enn ved dagens standardbehandling. Den marginale kostnadseffektiviteten til trastuzumab i er
kr 72 000 per vunnet levear. Den diskonterte marginale kostnadseffektiviteten er kr 152 000 per
vunnet levear, der pasienten vinner 1,5 levear. Resultatene i analysen forutsetter at trastuzumab brukes
pa samme mate som i studiene, dvs at kvinner med tegn til hjertesykdom ikke er aktuelle for
behandlingen, og at behandlingen gis innen kort tid etter annen adjuvant behandling. Den starste
usikkerheten i analysen er ekstrapolering av effektdata fra de eksisterende interimdata. Oppfelging av
pasientene med hensyn til tilbakefall, overlevelse og langtidsbhivirkninger vil vaere ngdvendig. Dette

gjelder spesielt for mulige langtidsbivirkninger pa hjertet.
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Vedlegg 1

Kostnader ved behandling av fjernresidiv uten trastuzumab ved metastatisk sykdom

Behandling Enhetskostnad (kr) | DRG/takster | Forutsetninger Kilde

1. linje behandling

A.FEC 5375 Z51.10 6 sykluser Oncolex (6)
B. /paclitaxcel

ukentlig

Paclitaxcel 5375 Z51.10 40 Oncolex (6)
Total kostnad ved

1. linjebehandling 123 625

2. linjebehandling 107 500

Vinorelbin ukentlig 5375 Z51.10 20 Oncolex (6)
Total kostnad ved 107 500

2.linjebehandling

3. linjebehandling

Capecitabine hver 5375 Z51.10 7 Oncolex (6)
3dje uke

Total kostnad ved 37 625

3. linjebehandling

Kostnader ved behandling av fjernresidiv Herceptin kun i 1. linje

Behandling Enhetskostnad (kr) | DRG/takster | Forutsetninger | Kilde

1. linje behandling

A.FEC 5375 Z51.10 6 sykluser Oncolex (6)
B.

Trastuzumab/paclitaxcel

ukentlig

Trastuzumab ukentlig 9168 Z51.11 1 Oncolex (6)
oppstart

Trastuzumab ukentlig 5375 Z51.10 39 Oncolex (6)
vedlikehold

Paclitaxcel 5375 Z51.10 40

Total kostnad ved

1. linjebehandling 235709

2. linje behandling 107 500

Vinorelbin ukentlig 5375 Z51.10 20 Oncolex (6)
Total kostnad ved 107 500

2. linjebehandling

3. linjebehandling

Capecitabine hver 3dje | 5375 Z51.10 7 Oncolex (6)
uke

Total kostnad ved 37 625

3. linjebehandling
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Kostnader ved behandling av fjernresidiv Herceptin i 1. linje — 3. linje.

Behandling

Enhetskostnad
(kr)

DRG/takster

Forutsetninger

Kilde

1. linjebehandling

A.FEC

5375

Z51.10

6 sykluser

Oncolex (6)

B1. Trastuzumab
/Docetaxel ukentlig

Trastuzumab/Docetaxel
ukedose oppstart

16755

751.12

Oncolex (6)

Trastuzumab/Docetaxel
ukedose vedlikehold

9168

Z51.11

39

Oncolex (6)

B2.
Trastuzumab/Docetaxel
hver 3 uke

Trastuzumab/Docetaxel
3 uke oppstart

33828

Z51.13

Oncolex (6)

Trastuzumab/Docetaxel
Hver 3 uke
Vedlikehold

33 828

Z51.13

16

Oncolex (5)

Total kostnad ved
1. linjebehandling

312 420

2. linjebehandling

Capecitabine hver 3dje
uke

5375

Z51.10

20

Oncolex (6)

Trastuzumab/Vinorelbin

Oncolex (6)

Trastuzumab/Vinorelbin
1.kur (Hernata)

33 828

Z51.13

Oncolex (6)

Trastuzumab/Vinorelbin
2.kur og senere

16755

751.12

20

Oncolex (6)

Total kostnad ved
2. linjebehandling

252 398

3. linje behandling

Capecitabine hver 3dje
uke

5375

Z51.10

20

Oncolex (6)

Vinorelbine ukedose

5375

Z51.10

20

Oncolex (6)

Trastuzumab/Vinorelbin

Oncolex (6)

Trastuzumab/Vinorelbin
1.kur (Hernata)

33828

Z51.13

Oncolex (6)

Trastuzumab/Vinorelbin
2.kur og senere

16755

751.12

20

Oncolex (6)

Total kostnad ved
3.linjebehandling

72172
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