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Aromatashammande liakemedel

A

METOD OCH MALGRUPP Arligen uppticks cirka 6 500 nya fall
av brostcancer i Sverige. Tidiga stadier av sjukdomen behandlas
med kirurgi. Dartill kan olika typer av tilliggsbehandling (adjuvant
behandling) ges, exempelvis hormonella lakemedel. Trots adju-
vant hormonbehandling éterinsjuknar cirka 13 procent av patien-
terna inom fem ar. Sjukdomen har da 6vergatt i en mer avancerad
form med tumdrspridning utanfor brostkorteln och de regionala
lymfkortlarna.

For att avgora om patienten har forutsattning att dra nytta av hor-
monell behandling underséks om tumdrerna ar receptorpositiva,
dvs uttrycker 6strogen- och/eller progesteronreceptorer, vilket
cirka 70 procent av brostcancertumaérerna gor. Det dr huvudsakli-
gen 6strogen som har en stimulerande effekt pa tumértillvaxten.
Nar hormonproduktionen i 4ggstockarna upphér, efter menopaus,
produceras dstrogen huvudsakligen genom en hormonomvand-
ling i perifer vavnad med hjdlp av enzymet aromatas. Genom att
tillfora aromatashdmmande lakemedel kan 6strogenproduktionen
ddmpas med lagre ostrogennivaer som foljd.

Aromatashdmmande ldkemedel var tidigare endast godkant for
andra linjens behandling, dvs utgjorde ett behandlingsalternativ
forst nar behandling med 6strogenreceptorantagonister (tamoxi-
fen) inte langre har effekt vid avancerad bréstcancersjukdom. Nu
ar dock aromatashdammande ldkemedel (anastrozol och letrozol)
aven godkanda som forsta linjens behandling, dvs ett alternativ
redan inledningsvis, vid avancerad brostcancer samt som adju-
vant behandling (anastrozol och letrozol) av tidig brostcancer.
Det ar i dagsldget svart att beddéma hur stor den totala potentiella
malgruppen for behandlingen ar.

FRAGESTALLNING Frigestillningen i denna utvdrdering dr huru-
vida aromatashdammande lakemedel 4r mer effektiva dn 6strogen-
receptorantagonister vid adjuvant behandling av bréstcancer res-
pektive som forsta linjens behandling vid avancerad bréstcancer
hos kvinnor efter menopaus.

PATIENTNYTTA Avancerad sjukdom: | tre randomiserade stu-
dier, sammanlagt omfattande drygt 1800 patienter, har palliativ
behandling med aromatashimmande ldkemedel som férsta lin-
jens behandling vid avancerad bréstcancer jamférts med behand-
ling med ldkemedlet tamoxifen. Resultat fran tvd av studierna
visade att i den grupp som behandlades med aromatashdmmande
lakemedel dréjde det 3—5 manader langre innan sjukdomen pro-
gredierade (gradvis forsamrades). Den tredje studien pavisade
dock ingen skillnad.

Adjuvant behandling: | en randomiserad studie, omfattande drygt
9 000 kvinnor, jamfordes adjuvant behandling med aromatasham-
mande lakemedel (anastrozol) med tamoxifenbehandling. Resul-
taten visade, vid uppféljning efter drygt fem ar, att i gruppen som
behandlats med anastrozol fick 18,4 procent aterfall jamfort med
20,9 procent i gruppen som behandlats med tamoxifen. Dessa
resultat utgjorde underlag for godkdnnandet av anastrozol for
adjuvant behandling av strogenreceptorpositiv bréstcancer hos
kvinnor efter menopaus. | en studie didr det aromatashammande
lakemedlet exemestan jamférdes med tamoxifen visades efter tre
ars uppféljning resultat till férdel fér exemestan. Aven i en studie
dar drygt 5000 patienter, efter fem ars behandling med tamoxi-
fen, randomiserades till behandling med det aromatashimmande

lakemedlet letrozol respektive placebo visades en forbittring av
den sjukdomsfria 6verlevnaden foér gruppen som behandlades
med aromatashimmare. Det dr dnnu for tidigt att utvdrdera effekt
pa total 6verlevnad i dessa studier eftersom for fa hiandelser
(dodsfall) intraffat.

Komplikationer och biverkningar: De vanligaste biverkningarna
vid behandling med aromatashdmmande ldkemedel &r blodvall-
ningar, illamaende och torra slemhinnor i underlivet. Totalt sett,
med reservation for de korta uppféljningstider som hittills rader,
har aromatashdmmande likemedel visats ge farre biverkningar
an tamoxifen, exempelvis minskad risk for tromboemboliska
komplikationer. Adjuvant behandling med aromatashdmmande
lakemedel paverkar dock skelettet och ger en 6kad incidens av
frakturer. For att kartligga skelettbiverkningar pa dnnu liangre sikt
behdvs fortsatt uppfdljning.

EKONOMISKA ASPEKTER Likemedelskostnaden fér aroma-
tashdammande lakemedel uppgar till cirka 14 000 kronor per ar
jamfort med drygt 1000 kronor for tamoxifen. En konsekvent
overgang fran tamoxifen till aromatashdmmande ldkemedel skulle
for hela landet innebéra en 6kad arlig kostnad med drygt 8 miljo-
ner kronor vid behandling av avancerad sjukdom och med drygt
100 miljoner kronor vid adjuvant behandling.

Det finns flera hidlsoekonomiska modellstudier av kostnadsef-
fektivitet ddr aromatashammande ldkemedel anvands som forsta
linjens behandling vid avancerad bréstcancersjukdom. De visar
sammantaget att anvandning av aromatashimmande ldkemedel
leder till en mattlig kostnadsokning per vunnet levnadsar jamfort
med Ostrogenreceptorantagonister. | en modellstudie har kostna-
den per vunnet levnadsar for adjuvant behandling med anastrozol
uppskattats till 300 000 kronor ndr berdkningen gjorts pa 20 ars
sikt och 8,2 miljoner kronor vid berakning pa 4 ars sikt. P4 grund
av kort uppféljningstid i de studier fran vilka kliniska data hamtats,
saknas kunskap om vilka effekter behandlingen far pa vardkon-
sumtion och 6verlevnad. Det gar darfor inte att dra nagra sakra
slutsatser fran dessa modellanalyser.

SBU:s bedomning av kunskapslaget

Behandling med aromatashdmmande ldkemedel som férsta
linjens behandling vid avancerad bréstcancer har visats
forlanga tiden till dess att sjukdomen progredierar (Evidens-
styrka 1)*.

Adjuvant behandling med aromatashammande ldkemedel
har visat sig minska risken for aterfall vid uppféljning som
gjorts efter upp till cirka fem ar (Evidensstyrka 1)*. Det finns
dnnu ingen vetenskaplig dokumentation om effekterna pa
langre sikt betrdffande Gverlevnad och biverkningar. Det
finns begransad kunskap om kostnadseffektiviteten.

*Detta dr en gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag
som en slutsats grundas pa. Graderingen gors i fyra nivaer;
Evidensstyrka 1 = starkt vetenskapligt underlag,

Evidensstyrka 2 = mattligt starkt vetenskapligt underlag,
Evidensstyrka 3 = begrdnsat vetenskapligt underlag,

Evidensstyrka 4 = otillrdckligt vetenskapligt underlag.
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Problembeskrivning

Varje ar uppticks cirka 6 500 nya fall av brostcancer i
Sverige. Cirka 70 procent av brdstcancertumoérerna ar
receptorpositiva, dvs uttrycker 6strogen- och/eller pro-
gesteronreceptorer. Det dr huvudsakligen det kvinnliga
konshormonet ostrogen som har en stimulerande effekt
pa tumortillvaxten.

Nir hormonproduktionen i dggstockarna upphor, efter
menopaus, produceras éstrogen genom en hormonom-
vandling i perifer vdvnad. Denna hormonomvandling
innebdr att androgener (manliga kdnshormoner) omvand-
las till det kvinnliga konshormonet 6strogen med hjalp av
enzymet aromatas. Aromatashdmmande ldkemedel block-
erar denna hormonomvandling sa att 6strogennivaerna
sjunker. Den stimulerande effekt som 6strogen kan ha pa
brostcancer uteblir darmed. Eftersom dggstockarna inte
paverkas av aromatashdmmare ar dessa ldkemedel endast
effektiva hos kvinnor som uppnatt menopaus.

Endast 50-60 procent av de receptorpositiva tumérerna
ar dock hormonkansliga, dvs svarar positivt pa hormon-
behandling genom att tumdorstorleken minskar eller forblir
oférandrad i minst sex manader.

Tidiga stadier av bréstcancer behandlas med kirurgi.
Beroende pa tumorsjukdomens svérighetsgrad ges olika
former av tilliggsbehandling, adjuvant behandling, for att
minska risken for dterfall. Om tumoren &r receptorpositiv
kan det vara aktuellt med hormonell behandling. Adjuvant
standardbehandling av 6strogenreceptorpositiv brostcan-
cer hos kvinnor efter menopaus har hittills huvudsakligen
utgjorts av preparatet tamoxifen (9strogenreceptoran-
tagonist) under fem ar. Sadan behandling, jamfért med
ingen adjuvant hormonbehandling alls, har fér kvinnor
6ver 50 ar minskat risken for att aterinsjukna med 45 pro-
cent inom en tiodrsperiod [1]. Nar tamoxifen gavs efter

cytostatikabehandling, i adjuvant syfte, minskade risken
med 54 procent.

Trots adjuvant behandling med tamoxifen aterinsjuknar
cirka 13 procent av patienterna inom fem ar. Sjukdomen
har da 6vergatt i en mer avancerad form. Med avancerad
broéstcancer menas att tumorspridning skett utanfor brost-
vavnaden och de regionala lymfkoértlarna (metastasering).
Botande behandling for avancerad bréstcancer saknas.
Den behandling som ges ar darfor inriktad pa symtomlind-
ring och forlangd 6verlevnad (palliativ behandling).

Tidigare har tamoxifen varit det enda preparat som fun-
nits att tillga som férsta linjens behandling (ett alterna-
tiv da behandlingen inleds) vid dstrogenreceptorpositiv
avancerad brostcancer hos kvinnor efter menopaus [2].
Hormonbehandling kan ges enbart eller i kombination
med cytostatika. Ibland utvecklas dock resistens mot tam-
oxifen varfor detta preparat senare kan behdva ersittas
med ett annat hormonellt aktivt ldkemedel (andra linjens
behandling).

Fragestillning

Denna utvdrdering baseras pa en systematisk litteratur-
genomgang med fokus pa de studier som ligger till grund
for de senaste arens godkannanden av nya indikationer for
aromatashdmmande ldkemedel. Den fragestéllning som
avses att besvaras ar huruvida aromatashdmmande lake-
medel dr mer effektiva dn Gstrogenreceptorantagonister
vid adjuvant behandling av brdstcancer respektive som
forsta linjens behandling av avancerad bréstcancer hos
kvinnor efter menopaus.

Beskrivning av metoden

Det finns tre aromatashimmande likemedel (anastrozol,
letrozol och exemestan) som sedan flera ar 4r godkianda
for andra linjens behandling vid avancerad brostcancer.
En jamférande studie har utférts mellan letrozol och anast-
rozol vid denna indikation, som visade att likemedlen var
snarlika betriffande bade effekt och sakerhet. Dock ségs
en skillnad i objektiv responsfrekvens till férman for letro-
zol [3]. Aromatashdmmande lakemedel ges i tablettform
och behandlingen av avancerad brostcancer pagar sa
lange effekt uppnas.

Jamforelser med andra hormonellt aktiva likemedel som
anvdnds som andra linjens behandling (megestrolacetat
och aminoglutetimid) visade att aromatashdmmande lake-
medel hade likvardig effekt med mindre biverkningar [4].
En kostnads-nyttoanalys visade att letrozol och anastrozol
tolererades bdttre dn megestrolacetat och gav samma
eller nagot 6kad kvalitetsjusterad progressfri éverlevnad
medan kostnaden var likvardig [5].
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Tvéa aromatashdammande likemedel (anastrozol och letro-
zol) 4r nu ocksa godkinda for férsta linjens behandling av
avancerad, hormonkanslig, brostcancer hos kvinnor efter
menopaus.

Under 2003 godkadndes anastrozol dven for adjuvant
behandling av 6strogenreceptorpositiv bréstcancer hos
kvinnor efter menopaus. Pa basis av den praxis som gal-
ler vid behandling med tamoxifen rekommenderas att
behandlingen pagar under fem ar.

Nyligen (2005) godkandes letrozol for férlingd adjuvant
behandling, som ska ges efter det att behandling med
tamoxifen under fem ar har avslutats. Erfarenheten ar
annu begransad och darfor dr det inte faststillt hur linge
denna behandling bér paga. Median behandlingstid i kli-
niska studier ar 2,4 ar.

Malgrupp

Malgruppen for behandling med aromatashammande lake-
medel dr kvinnor som har bréstcancer och som genomgatt
menopaus. En forutsittning for att patienten ska kunna dra
nytta av behandlingen &r att tumoren dr éstrogenreceptor-
positiv, vilket idag rutinmassigt undersoks i samband med
att diagnosen stélls. Preparat fran operationen eller fran
en finnalsbiopsi anviands som underlag vid analysen. Av
samtliga patienter med nyupptdckt brostcancer berdk-
nas cirka 60 procent ha genomgatt menopaus. Av dessa
beréknas cirka 70 procent ha receptorpositiv bréstcancer.
Totalt innebdr detta att av de cirka 6 500 nya fall av brost-
cancer som arligen upptécks &r cirka 2 700 receptorposi-
tiva tumorer hos kvinnor efter menopaus. Hilften av dessa
uppskattas fa recidiv under sin livstid. Halften av de som
far recidiv berdknas svikta pa tamoxifen da det ges som
forsta linjens behandling och drygt 5 procent tal inte tam-
oxifen. Den potentiella malgruppen for behandling med
aromatashdmmande lakemedel vid avancerad sjukdom
beréknas saledes till cirka 800 kvinnor per ar.

Eftersom cirka en tredjedel av tumérerna dr sa sma att det
inte blir aktuellt med behandling utgérs malgruppen for
adjuvant hormonbehandling av en delméngd av de 2 700
som arligen upptécks ha receptorpositiv brostcancer. Totalt
berdknas sdledes knappt 2000 kvinnor som genomgatt
menopaus vara aktuella for adjuvant hormonbehandling.
| genomsnitt pagar hormonbehandlingen under fyra ar,
vilket innebdr att cirka 8 000 patienter per dr genomgar
adjuvant hormonell behandling. Indikation for att anvianda
aromatashdmmande ldkemedel i adjuvant syfte kan vara
att det finns kontraindikationer for tamoxifen, exempelvis
nér det foreligger 6kad risk for blodpropp.

Relation till andra metoder

| Tabell 1T sammanfattas behandlingsalternativ fér hormo-
nell behandling av bréstcancer hos kvinnor efter meno-
paus.
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Patientnytta
Halsoeffekter

Avancerad sjukdom

| tre randomiserade kontrollerade studier har aroma-
tashammande ldkemedel som forsta linjens behandling
vid avancerad brostcancer jamforts med tamoxifenbe-
handling [6-8]. Sammantaget ingick 964 patienter som
behandlades med aromatashammande lakemedel och 964
som behandlades med tamoxifen. Huvudresultaten finns
sammanfattade i Tabell 2 nedan.

['tva av studierna visas att tiden till dess sjukdomen progre-
dierar, dvs gradvis 6vergar i en mer avancerad form (det
mest intressanta effektmattet pa kort sikt) har kunnat for-
langas med 3-5 manader [7,8]. Den tredje studien visade
dock ingen skillnad [6]. Resultaten fran dessa tre studier
tyder pa att letrozol dr effektivare och att anastrozol
forefaller vara minst lika effektivt som tamoxifen [4]. Det
har framforts kritik mot dessa studier for att patientsam-
mansattning och inklusionskriterier gor att de uppmatta
skillnaderna dr svartolkade. Den storsta svagheten ar
att patienter med Ostrogenreceptornegativ sjukdom har
inkluderats.

Patienter vars tumorer uttrycker onkgenen HER-2/neu
(cirka 20 procent av primdr brostcancer) utgor en speciellt
svarbehandlad grupp med dalig prognos och samre effekt
avtamoxifenbehandling. Fér denna grupp har man nyligen
visat data som tyder pa en bittre effekt av aromatasham-
mande ldkemedel som primdr behandling vid avancerad
sjukdom [9] och som neoadjuvant behandling (gavs fore
kirurgisk behandling for att minska tumérstorleken) [10].

Adjuvant behandling

Resultat har redovisats fran studier avseende adjuvant
behandling med anastrozol, letrozol respektive exemestan
vid receptorpositiv bréstcancer [11-13]. En randomiserad
studie, ddr 9366 kvinnor ingick, utgjorde underlag for
godkdnnandet av anastrozol som primart ldkemedel vid
adjuvant behandling av &strogenreceptorpositiv brostcan-
cer [11]. Utvdrdering av resultatet efter i genomsnitt 33,
47 respektive 68 manader visas i Tabell 3.

Efter 6ver fem ars uppfdljning (68 manader) sag man en
signifikant 6kning av sjukdomsfri 6verlevnad till férdel for
anastrozol (hazard ratio 0,87, p=0,01) [15]. Om man analy-
serar resultaten for de kvinnor som var receptorpositiva (84
procent av alla som inkluderats i studien) separat var riskre-
duktionen for aterfall storre (hazard ratio 0,83, p=0,005).
Denna jamforelse dr den mest relevanta eftersom behand-
lingen endast ar effektiv vid receptorpositiv brdstcancer.
Nar det géllde den totala 6verlevnaden sags ingen skillnad
mellan grupperna. Dock behovs ytterligare uppféljning
innan en meningsfull 6verlevnadsanalys kan genomforas
pga att det i nuldget finns for fa handelser (dodsfall). Kom-
binerad hormonell terapi med bada likemedlen gav inte
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Tabell 1 Hormonellt aktiva likemedel vid behandling av bréstcancer hos kvinnor efter menopaus

(\V = preparatet 4r godkant).

Preparat Substans Farmakologisk Indikation
effekt Behandling av avancerad | Adjuvant behandling
brostcancer
Nolvadex® Tamoxifen Ostrogenreceptor- | V V
Tamoxifen NM Pharma® antagonist
Tamoxifen Nordic®
Fareston® Toremifen Ostrogenreceptor- \/
antagonist
Megace® Megestrolacetat | Progestagent \
hormon Endast godkint fér andra
linjens behandling
Arimidex® Anastrozol Aromatashammare | V
Aromasin® Exemestan Aromatashimmare | v Studieresultat har rapporterats
Endast godként fér andra
linjens behandling
Studieresultat har rap-
porterats for forsta linjens
behandling
Femar® Letrozol Aromatashammare | V
Godkint for forlangd adjuvant
hormonbehandling efter tam-
oxifen i fem ar
Studieresultat har rapporterats
for tidig adjuvant behandling

nagon behandlingsfordel jamfort med tamoxifen enbart.
Patienterna kommer att foljas under tio ar.

Studier av adjuvant behandling med de aromatasham-
mande ldkemedlen exemestan och letrozol har ocksa
publicerats. | en studie underséktes om byte till aroma-
tashdmmaren exemestan efter 2-3 ars behandling med
tamoxifen var mer effektivt 4n enbart tamoxifen under 5
ar. Vid uppféljning knappt tre ar efter randomisering till
respektive behandling hade 183 patienter i gruppen som
fick exemestan fatt aterfall, jamfort med 266 i tamoxifen-
gruppen [13]. Detta motsvarade en riskreduktion pa 32
procent (p<0,001). En randomiserad studie, omfattande
drygt 5 000 kvinnor, avbréts da man fann att letrozol hade
gynnsam effekt pa aterfallsrisken niar man gav det som for-
langd adjuvant terapi efter fem éars tamoxifenbehandling
[12]. Efter en median uppféljningstid pa 2,4 ar minskade
risken for dterfall med 42 procent jamfért med placebo
(hazard ratio 0,58, p=0,00003).

Komplikationer och biverkningar

Bland de patienter som inom ramen for studier behandlats
med aromatashdmmande ldkemedel var blodvallningar,
illamdende och torra slemhinnor i underlivet de vanli-
gaste biverkningarna medan patienter som behandlats
med tamoxifen oftare rapporterade vaginala blédningar.
Generellt férekom farre biverkningar vid behandling med

aromatashdmmande likemedel jamfért med tamoxifen.
Frekvensen av tromboemboliska komplikationer var lagre
vid behandling med aromatashdmmande likemedel dn
vid tamoxifenbehandling i samtliga studier. Sammantaget
forekom tromboemboliska komplikationer hos 3 procent
av dem som behandlades med aromatashdmmare jamfort
med 5 procent vid behandling med tamoxifen (vid avan-
cerad sjukdom) [6-8,11].

Vid adjuvant behandling under lang tid (5 ar) av patienter
som har en lang férvantad 6verlevnad ar vissa sakerhetsas-
pekter sarskilt betydelsefulla att beakta. Man har uppmatt
en minskad bentithet efter 12 manaders behandling med
anastrozol, medan behandling med tamoxifen medférde
okad bentdthet. Patienterna i studien ddr anastrozol res-
pektive tamoxifen gavs adjuvant hade en hogre incidens
av frakturer vid anastrozolbehandling (11 procent) jamfort
med tamoxifenbehandling (7,7 procent) [15]. Patienterna
undersoktes i detta avseende efter en median uppfolj-
ningstid pa cirka fem ar. For att kartligga skelettbiverk-
ningar pa annu langre sikt behovs fortsatt uppfoljning.
Paverkan av blodfetter har observerats vid behandling
med aromatashdmmare, men data dr delvis motsigelse-
fulla. Langtidseffekter avseende paverkan pa hjarta och
karl behover darfor ocksa studeras ndrmare. Data fran
ATAC-studien visar ingen okning av hjart—karlsjukdom
efter fem ar med anastrozol jamfort med tamoxifen.
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Tabell 2 Kliniska (fas Ill) studier av aromatashdmmande likemedel som forsta linjens behandling vid avancerad brost-

cancer.

Anastrozol 1 mg jamfort | Anastrozol 1 mg jimfort | Letrozol 2,5 mg jimfort
med tamoxifen 20 mg med tamoxifen 20 mg med tamoxifen 20 mg [8]
Europa [6] USA [7]

Patientantal 340 vs 328 171 vs 182 453 vs 454

ER+ och/eller PR+ (%) 453 vs 43,9 88,3 vs 89 65 vs 67

Remissionsfrekvens (%) 329vs32,6 21vs17 30 vs 20*

(p = 0,0006)

Stabil sjukdom >24 veckor (%) | 23,2vs 22,9 38 vs 28,6 19vs18

Median tid till progress (TTP) | 8,2vs 8,3 11vs 5,6* 9.3 vs 59*

(manader) (p=0,005) (p=0,0001)

ER+ och/eller PR+ (%) = andel patienter med &strogen- och/eller progesteronreceptorpositiv tumér.
* Statistisk analys: remissionsfrekvens — logistic regression, tid till progress och 6verlevnadstid — Cox proportional hazards regression model,

log-rank test, Kaplan-Meier metod.

Ekonomiska aspekter

Kostnad

Arskostnaden fér aromatashimmande likemedel &r i
genomsnitt cirka 14 000 kronor, vilket kan jamféras med
cirka 1100 kronor for tamoxifen. En konsekvent éver-
gang fran tamoxifen till aromatashimmande ldkemedel
vid avancerad brostcancersjukdom skulle for hela landet
innebdra en dkad arlig ldkemedelskostnad pa cirka 8 miljo-
ner kronor. En évergéang fran tamoxifen till aromatasham-
mande ldkemedel som adjuvant behandling skulle, om
man raknar med en genomsnittlig behandlingstid pa fyra
ar, innebdra en arlig merkostnad pa drygt 100 miljoner
kronor.

Kostnadseffektivitet

Férsta linjens behandling vid avancerad sjukdom

| fem modellanalyser har aromatashammande likemedel
jamforts med tamoxifen som forsta linjens behandling for
kvinnor med avancerad brostcancer [16-20].

| en engelsk kostnadseffektivitetsanalys [18] himtades
effektdata fran en randomiserad klinisk studie dar 239
kvinnor behandlades med aromatashdmmare och 228
med tamoxifen [8]. Eftersom resultatet i den kliniska stu-
dien inte beskrev hindelseforloppet under patienternas
hela livstid gjordes antaganden om detta utifran uppgifter
fran litteraturen samt med hjdlp av expertbedémningar. |
modellen simulerades hindelser fran behandlingsstart till
dod. Analysen visade att behandling med aromatasham-
mare skulle kunna ledatill en extra kostnad pa cirka 30 000
kronor' per vunnet levnadsar jamfort med behandling
med tamoxifen. Om hansyn togs till skillnader i livskvalitet
blev kostnaden cirka 50 000 kronor? per vunnet kvalitets-
justerat levnadsar.

En annan engelsk kostnadseffektivitetsanalys [17] basera-
des pa samma kliniska studie som ovan [8] samt pa uppgif-

ter om kostnader och livskvalitet hdamtade fran litteraturen
samt genom expertbedémningar. Resultaten av modell-
studien visade att behandling med aromatashdmmare
jamfort med behandling med tamoxifen innebar hogre
kostnader men langre 6verlevnad och bittre livskvalitet.
Extrakostnaden per vunnet levnadsar berdknades till cirka
80 000 kronor® och om hansyn togs till skillnader i livskvali-
tet 6kade extrakostnaden till cirka 120 000 kronor?.

| en kanadensisk modellstudie [16] hdamtades kliniska data
fran flera studier [6-8] samt kostnader fran litteraturen
och fran den kanadensiska sjukvarden. Ett antagande
gjordes att patienter som behandlades med aromatas-
hdmmare upplevde samma livskvalitet som patienter som
behandlades med tamoxifen. Extrakostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsér jamfért med behandling med
tamoxifen uppskattades till cirka 100 000 kronor (letrozol)
respektive cirka 150 000 kronor (anastrozol). | studien
inkluderades endast effekter och kostnader fram till sjuk-
domsprogression.

En modellstudie [19] baserades pa en amerikansk ran-
domiserad prévning av tva lakemedel vid behandling av
avancerad brdstcancer [7]. Effekter och kostnader, fran
behandlingsstart till dod, uppskattades fér 171 kvinnor
som behandlades med aromatashdmmare respektive 182
kvinnor som fick tamoxifen. Resultaten av denna modell-
berdkning visade att behandling med aromatashimmare
bade skulle kunna innebdra hilsovinster och en ldagre
kostnad for sjukvarden med i genomsnitt 70 000-110 000
kronor> pga minskad frekvens av biverkningar och minskat
behov av vard efter sjukdomsprogression.

1 GBP=13,46 SEK
1 GBP=13,46 SEK
1 GBP=13,46 SEK
1 GBP=13,46 SEK
1USD=7,63 SEK
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Tabell 3 Resultat fran studie av anastrozol som adjuvant behandling [11,14,15].

Anastrozol 1 mg Tamoxifen 20 mg Anastrozol
+ placebo + placebo + tamoxifen
Antal patienter 3125 3116 3125
Antal aterfall efter median uppféljningstid om:
33 manader 318 (10,2%) 379 (12,2%) 383 (12,3%)
47 manader 413 (13,2%) 472 (15,1%) 488 (15,6%)
68 manader 575 (18,4%) 651 (20,9%) -

| en modellstudie, utford i Italien, jamférdes aromatas-
hammande ldkemedel (anstrozol respektive letrozol) med
tamoxifen [20]. Publicerade kliniska data anvdndes som
utgdngspunkt da framtida sjukdomsférlopp uppskattades.
Den extra kostnad som aromatashimmande likemedel
skulle innebdra per livskvalitetsjusterat levnadsar upp-
skattades till cirka 100 000 kronor for letrozol och cirka
150 000 kronor for anastrozol.

Fyra av de fem identifierade hilsoekonomiska modellana-
lyserna pekar i riktning mot att behandling med aromatas-
hdmmande likemedel istdllet for tamoxifen som forsta
linjens behandling vid avancerad sjukdom skulle kunna
leda till mattliga kostnadsokningar per vunnet levnadsar.
Samtliga berdkningar bygger dock pa kliniska provningar
dér patienter foljts under kort tid. Hur férlangning av tiden
till progress paverkar efterféljande vardbehov och 6ver-
levnad &r oklart. Skillnaderna i resultaten kan féormodligen
forklaras av olika antaganden om vardkonsumtion och
éverlevnad samt skillnader i vardkostnader.

Adjuvant behandling

| en amerikansk modellstudie jaimfordes aromatashdmmare
(anastrozol) med tamoxifen som adjuvant behandling for
kvinnor med tidig bréstcancer [21]. | modellen gors anta-
ganden om olika framtida handelser, fran behandlingsstart
till dod. Kliniska data for de forsta fem aren efter behand-
lingsstart hamtades fran ATAC-studien, dédr 9 366 kvinnor
som hade brostcancer och som genomgatt menopaus
randomiserades till behandling med anastrozol+placebo,
tamoxifen+placebo eller anastrozol+tamoxifen. Handel-
sefdrloppet under patienternas hela livstid skattades med
hjélp av data fran litteraturen. Eftersom métning av livskva-
litet inte inkluderades i ATAC-studien gjordes en komplet-
tering med data fran litteraturen for att kunna ta hansyn
till livskvaliteten under uppféljningstiden. Kostnader for
ldkemedel och annan hilso- och sjukvard hamtades fran
amerikansk sjukvard. Utifran de antaganden som gjorts
uppskattades att den sjukdomsfria dverlevnaden var 14
dagar lingre for gruppen som behandlats med anastrozol
efter fyra ars uppféljning. Vidare berdknades att skillnaden
i sjukdomsfri 6verlevnad vid 12 respektive 20 ars uppfélj-
ning skulle ha 6kat med cirka 2,9 respektive 5,3 manader
for den grupp som behandlats med anastrozol. Kostnaden
per vunnet sjukdomsfritt ar efter en uppféljningstid om 4-20

ar skattades till mellan 1,2 miljoner (4 ar) och 125000
kronor (20 &r), medan kostnaden per vunnet levnadsar
skattades till mellan 8,2 miljoner och 300 000 kronor.

Sjukvardens struktur och organisation

Behandling med aromatashdmmande ldkemedel kan ske i
Oppen vard och stéller inga krav pa forandringar i sjukvar-
dens struktur och organisation.

Etiska aspekter

Kunskapen om nytta och risk vid anvdndning av aroma-
tashammande ldkemedel 4r begridnsad jamfort med kun-
skapen om tamoxifen som anvénts under lang tid. De anti-
6strogena biverkningarna dr dominerande. Tamoxifen har
dock vissa 6strogenliknande effekter pa olika organsystem
varfor biverkningsprofilen f6r aromatashdmmare och 6st-
rogenreceptorantagonisten tamoxifen ej ar helt identisk.
De langsiktiga effekter som aromatashdmmande ldkeme-
del kan ha pa benomsittning, serumlipider och méjligen
dven pa hjirta och karl dr dnnu ofullstandigt utredda.
Séledes maste potentiella langsiktiga risker vdgas mot de
okade riskerna for blodproppar och endometriecancer
som man vet att tamoxifenbehandling &r férknippad med.
Med tanke pa den osdkerhet som finns angaende biverk-
ningar och risker pa lang sikt ar det synnerligen viktigt att
patienterna far en korrekt och tydlig information innan
behandling med aromatashdmmare pébérjas. Kvinnans
valfrihet, utifran en individuell bedémning av risken for
aterfall kontra biverkningsrisk med olika behandlingsalter-
nativ, dr central.

Anvindning av metoden i Sverige

Aromatashdmmande ldkemedel anvands redan som forsta
linjens behandling av avancerad bréstcancer och har i stor
utstrackning ersatt tamoxifen. Tamoxifen ar fortfarande
standard for de flesta patienter vid adjuvant behandling,
men aromatashdmmande ldkemedel anvdnds dven vid
adjuvant behandling av patienter som inte tolererar tam-
oxifen eller har hog risk foér tromboembolisk sjukdom.

Vissa undergrupper av patienter som forefaller ha vésent-
ligt simre nytta av tamoxifen dr de som har tumér som
uttrycker HER-2/neu alternativt har Gstrogenreceptorut-
tryck men saknar samtidigt uttryck av progesteronreceptor
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[14]. Aven dessa patienter behandlas med aromatasham-
mare. Forlaingd adjuvant hormonbehandling ar en helt
ny typ av behandling (godkand for letrozol efter avslutad
tamoxifenbehandling). Dess betydelse i klinisk praxis ar
for tidigt att utvérdera.

Pagaende studier

 Langtidsuppféljningar av studiepopulationerna avse-
ende Overlevnad samt sikerhetsaspekter, med fokus
pa skelett- och hjart—karlbiverkningar, gors pa samtliga
aromatashdmmande ldkemedel godkanda for adjuvant
anvandning. Detta sker inom ramen fér de europeiska
ladkemedelsmyndigheternas samarbete.

 Resultat fran en studie av forlangd adjuvant behandling
med anastrozol inkluderande dver 6 000 patienter for-
véntas under 2005.

e "Switch"-studier, for att utvdrdera nyttan av att byta fran
tamoxifenbehandling till en aromatashimmare efter
2-3 ars behandling med tamoxifen, pagar med alla
registrerade aromatshdmmande ldkemedel.

* Studier for att utreda effekten av bisfosfonatbehandling
i kombination med aromatashdmmare for att minska
effekter pa benmineraltdthet pagar.

Foljande producenter har givits mojlighet
att kommentera manus

AstraZeneca Sverige
Novartis Sverige AB
Pfizer AB

Litteratursokning

Sokning via Medline samt genomgang av till Lakemedels-
verket inlimnad dokumentation.
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