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Aromatashimmande likemedel vid
behandling av postmenopausala kvinnor
med tidig ER-positiv brostcancer

A

| Sverige opereras varje ar mer an 8 000 kvinnor pga
brostcancer, varav cirka 5 800 &r kvinnor som har passe-
rat klimakteriet (postmenopausala). | den postmenopau-
sala patientgruppen har cirka 85 procent en ER-positiv
(6strogenreceptorpositiv) tumdr som &r radikalt opererad
utan kliniska tecken till fjarrspridning. Efter kirurgi ges
tilldggsbehandling med hormonella ldkemedel till minst
90 procent av dessa kvinnor (cirka 4 400) med syfte
att minska risken for aterfall och for tidig dod. Eftersom
tumorcellerna i de flesta fall ar beroende av 6strogen for
att kunna dela sig kan antiéstrogena ldkemedel minska
risken for aterfall och forbattra langtidsoverlevnaden.
Sedan 1980-talet fram tills for cirka tio ar sedan var tam-
oxifen (TAM) forstahandsldkemedlet vid behandling av
ER-positiv brostcancer. Aromatashammande ldkemedel
(Al) har nu sedan flera ar ocksé anviénts i detta syfte, men
langtidsdata som bekréftar 6verlevnadsvinst och som be-
skriver risken for langtidsbiverkningar har varit tillgéangliga
forst de sista aren.

Ar 2005 utgav SBU en Alert-rapport om aromatasham-
mande ldkemedel vid brostcancer (www.sbu.se/200503).
Rapporten konkluderade att aromatashammande ldke-
medel (letrozol, anastrozol och exemestan) som fdrsta-
handsbehandling vid avancerad brostcancer har visats
forlanga tiden till dess att sjukdomen progredierar jamfort
med TAM (Evidensstyrka 1) och att adjuvant behandling
(tilliggsbehandling) med Al minskar risken for aterfall
jamfort med TAM, baserat pa studier med uppféljning
upp till cirka fem ar (Evidensstyrka 1). Dock saknades ve-
tenskaplig dokumentation om effekterna pa liangre sikt
betraffande 6verlevnad och biverkningar. Det fanns be-
gransad kunskap om kostnadseffektiviteten.

Denna rapport utvdrderar effekterna av Al som adju-
vant behandling vid olika behandlingsstrategier vid tidig
bréstcancer hos postmenopausala kvinnor, dar tumoren
avldgsnats kirurgiskt (och dar kliniska tecken pa fjarr-
metastaser inte finns), avseende sjukdomsfri och total
overlevnad vid fem ars uppféljning eller mer. Darutéver
redovisas biverkningar vid behandling med Al i form av
dod utan aterfall, cancer i livmodern, blodproppar samt
biverkningar fran hjartats och hjarnans karl. Dessutom
rapporteras hilsorelaterad livskvalitet, kognitiva biverk-
ningar och prediktiva vdrden av biomarkérer.

Slutsatser

»

Al som monoterapi eller sekvensterapi forlanger
den sjukdomsfria 6verlevnaden (Disease Free Sur-
vival, DFS) jamfért med TAM. Aven férlingd be-
handling med Al efter fem drs behandling med
TAM forlanger den sjukdomsfria 6verlevnaden
jamfort med placebo.

Al som monoterapi 6kar dven den totala éverlev-
naden (Overall Survival, OS), dock kan man inte
avgora om det finns kliniskt betydelsefulla skill-
nader i total 6verlevnad vid sekvensterapi eller
forlangd behandling.

Behandling med Al 6kar frakturrisken jamfort med
TAM, men minskar risken for livmodercancer och
blodproppar i venerna jamfért med TAM.

Inga vésentliga skillnader kan pavisas mellan Al
och TAM avseende biverkningar som drabbar
blodkérlen i hjart- och karlsystemet, hjarnan eller
dod utan aterfall.

Det finns otillrdckligt vetenskapligt underlag for
att avgéra om det finns kliniska betydelsefulla
skillnader mellan behandling med Al jamfért med
TAM nér det giller effekten pa kognitiva funktio-
ner (tanke och minnesfunktioner).

Inga vdsentliga skillnader har kunnat pavisas i
halsorelaterad livskvalitet mellan Al och TAM.

Forekomst av 6strogenreceptorer (ER) i tumoren
har behandlingsprediktivt varde for effekt av hor-
monell terapi med savdl TAM som Al, men inte for
prediktion av effekten av Al jamfort med TAM.
Forekomst av progesteronreceptorer (PgR), pro-
liferationsmarkorer eller 6veruttryck av HER2 har
inte pavisat nagot behandlingsprediktivt varde vid
behandling med Al jamfért med TAM.

Redan fore utgangen av patenttiderna hade be-
handling med Al med stor sannolikhet en kost-
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nad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY)
under 430 000 kronor, oavsett om de anvidndes
som monoterapi, sekvensterapi eller férlingd
terapi. Eftersom priset for Al numera ar vdsent-
ligt lagre innebar det att kostnaden per QALY for
behandling med Al har minskat betydligt och att
behandling med Al med stor sannolikhet ar kost-
nadseffektivt.

Etiska aspekter

Brostcancer ar en allvarlig sjukdom som utan behandling
ar dodlig. Dodligheten i sjukdomen har minskat genom
aren pa grund av tidig diagnostik och modern syste-
misk tilliggsbehandling, t ex hormonell terapi. Hormonell
behandling med Al &r idag ett etablerat behandlings-
val vid postmenopausal 6strogenkénslig brostcancer pa
grund av dess dokumenterade effekt pd sjukdomsfri
éverlevnad.

Biverkningsprofilen dr gynnsam hos de flesta patien-
ter vid behandling med Al, men ungefdr en tredjedel
av patienterna drabbas av symtomgivande biverkningar
och negativ inverkan pa livskvaliteten som kan medféra
svarigheter att fullfélja behandlingen [36]. Den negativa
inverkan pa patientupplevd livskvalitet ar lika stor vid
behandling med TAM som vid behandling med Al, men
biverkningsprofilen ar olika mellan preparaten. Risk for
kognitiva biverkningar har diskuterats i samband med
endokrin behandling, vilket dven giller behandling med
Al men kunskapsunderlaget ar bristfilligt, vilket forsva-
rar tolkningen av data och gor det svart att ge adekvat
information till patienten. Den ldga féljsamheten vid all
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hormonell behandling understryker att alla patienter
som rekommenderas denna behandling bor fa adekvat
information om de vanligaste biverkningarna och patient-
upplevd livskvalitet fére start av behandling for att patien-
ten ska kunna gora ett informerat stéllningstagande till
behandlingsforslaget. Det stéller krav pa att alla forskri-
vare dr vdl informerade om bieffekter vid hormonell terapi
och att dessa diskuteras med patienten. Den negativa
inverkan pa livskvaliteten vid hormonell terapi dr vanligast
under det forsta behandlingsaret och forsvinner oftast
efter utsatt behandling. Det dr darfér dven vardefullt att
fa mojlighet till en snar uppféljande vardkontakt som kan
ge rad om symtomlindring av biverkningar och eventuellt
gora ett terapibyte.

Sammanfattningsvis finns inte nagra identifierade stora
etiska problem vid adjuvant behandling med Al. Det 4r en
behandling som har stor sannolikhet av kostnadseffekti-
vitet och mattliga biverkningar som dock kan medféra att
patienten inte fullféljer avsedd behandling. Uppféljning
efter insdttande av Al for symtomkontroll av biverkningar
bor ske pa ett enhetligt satt for alla patienter for att folj-
samheten till behandlingen ska bli hégre dn den rappor-
teras vara i nuldget. Ddrmed kan effekten av likemedlet
forvantas bli dnnu battre.

Ekonomiska aspekter

Byte till exemestan efter tva till tre ars behandling med
tamoxifen dr med stor sannolikhet kostnadseffektivt jam-
fort med att fortsatta med tamoxifen vid en betalnings-
vilja per QALY pa minst 300 000 kronor. Nar det géller
anastrozol och letrozol 4r dessa med mycket stor sanno-
likhet kostnadseffektiva behandlingar, oavsett betal-
ningsviljan for en QALY.
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Aromatashammande likemedel vid behandling av
postmenopausala kvinnor med tidig ER-positiv brostcancer

Problembeskrivning

Ar 2005 utgav SBU en Alert-rapport angdende aroma-
tashammande likemedel vid bréstcancer (www.sbu.se/
200503). Rapporten konkluderade att aromatashim-
mande (letrozol, anastrozol och exemestan) som forsta-
handsbehandling vid avancerad bréstcancer har visats
forlinga tiden till dess att sjukdomen progredierar jamfort
med TAM (Evidensstyrka 1) och att adjuvant behandling
med Al minskar risken for aterfall jamfort med TAM base-
rat pa studier med uppfdljning upp till cirka fem ar (Evi-
densstyrka 1). Dock saknades vetenskaplig dokumenta-
tion om effekterna pa langre sikt betriffande éverlevnad
och biverkningar. Det fanns begriansad kunskap om kost-
nadseffektiviteten. Kostnaden for Al har efter rapporten
minskat pga patentutgangar.

Denna rapport utvdrderar effekterna av Al som adjuvant
behandling (tilliggsbehandling) med olika behandlings-
strategier vid tidig brostcancer, dédr tumoéren avldgsnats
kirurgiskt (och dar kliniska tecken till fjarrmetastaser
inte finns), avseende sjukdomsfri och total Gverlevnad
vid fem ars uppféljning eller mer. Dirutéver redovisas
biverkningar vid behandling med Al i form av d6d utan
aterfall, endometriecancer, frakturer, tromboembolism
samt kardiovaskuldra och cerebrovaskuldra biverkningar.
Dessutom rapporteras halsorelaterad livskvalitet, kogni-
tiva biverkningar och prediktiva varden av biomarkérer.

Malgrupp

Postmenopausala kvinnor med tidig brdstcancer som ar
Ostrogenreceptorpositiv (ER+) och utan kliniska tecken till
fjdrrmetastaser med tilliggsbehandling efter kirurgi med
hormonella likemedel.

Fragor och avgridnsningar
Utvidrderingen evidensgraderar effekterna av adjuvant
hormonell behandling (minst fem ars behandling) med
langtidsuppféljning betrdffande 6verlevnad, biverkningar
och hilsorelaterad livskvalitet.
Population: ~ Postmenopausala kvinnor med tidig brost-
cancer som dr dstrogenpositiv (ER+).
Intervention: Al som adjuvant behandling (med olika
behandlingsstrategier):
* "monoterapi” Al (<5 ar)
* "sekvensterapi" TAM (2-3 ar)
foljt av Al (2-3 ar), eller Al (2-3 ar)
foljt av TAM (2-3 ar), totalt fem ars
hormonell behandling
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e "forlingd" terapi TAM (fem &r)
foljt av Al i upp till fem ar.

Kontroll: * TAM (<5 ar), 6strogenreceptor-
modulerare
e Al (S5 ar).
Effektmatt:  Sjukdomsfri och total éverlevnad vid maxi-

mal uppféljningstid, biverkningar, hilsore-
laterad livskvalitet samt behandlingseffekt
i forhallande till tumorens egenskaper.

Inklusions- och exklusionskriterier

Med Al avses i denna rapport anastrozol, letrozol och
exemestan. Med tidig bréstcancer menas att den ar pri-
mirt operabel och utan tecken pa spridd sjukdom, dvs
framfor allt tumérstadium | och II.

¢ Stadium O, eller cancer in situ (cancer pa plats), innebar
att cancern endast vaxer i de cellager dér den uppstatt.
Det dr en mycket tidig cancerform som kan betraktas
som ett forstadium till brostcancer.

e Stadium | innebdr att tumdren dr <2 cm i diameter nér
den upptécks och att cancern inte spridit sig till lymf-
kortlarna.

¢ Stadium Il innebir att tumdren 2-5 cm och/eller fére-
komst av lymfkortelmetastaser i armhalan.

¢ Stadium IIl avses tumorer som dr >5 cm och har spridit
sig till ymfkortlar i armhalan eller tumér med véxt i hud
eller underliggande brostkorgsvagg eller tumérer med
omfattande spridning till regionala lymfkértlar. | detta
stadium maste ofta operation féregas av (preoperativ)
medicinsk behandling.

* Stadium IV innebdr att cancern spridit sig och bildat
dottertumérer i andra organ, dvs fjarrmetastaser.

Rapporten exkluderar palliativ och preoperativ behand-
ling, metastaserad sjukdom och in situ cancer samt pre-
menopausala patienter. Data fran randomiserade kontrol-
lerade studier har anvints for varderingen av evidens-
styrkan, framfor allt ndr det géller sjukdomsfri verlevnad
och total 6verlevnad. For att vdrdera evidensstyrkan pa
biverkningar och livskvalitet (HRQolL) har andra typer av
studiedesign accepterats, som exempelvis kohortstudier,
registerstudier samt studier med kvalitativ analysmeto-
dik. Internationella systematiska litteratursammanstall-
ningar och metaanalyser har ocksa beaktats.
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Beskrivning av metoden

Hormonell behandling

Vid (ER+) brostcancer kan en minskning av 6strogenniva-
erna eller blockering av 6strogenreceptorerna leda till att
tumérceller dor och att tumérer minskar i storlek. Detta
forhallande har sedan lang tid utnyttjats vid behandling
av brostcancer, och vid adjuvant behandling efter brost-
cancerkirurgi ddr patienten inte visar tecken till metasta-
ser kan man foérbattra 6verlevnaden och varaktigt sla ut
kvarvarande cancerceller som kan spridas via blodbanan
till andra organ.

Tamoxifen

Fran borjan av 1980-talet fram till for cirka tio ar sedan var
TAM férstahandsldkemedlet vid behandling av ER-positiv
brostcancer. TAM dr en selektiv 6strogenreceptormo-
dulerare med effekt vid bade pre- och postmenopausal
brostcancer. Metaanalyser av studier som jamfér fem ars
behandling med TAM med ingen hormonell behandling
har visat en relativ riskreduktion for aterfall pa 39 procent
samt en absolut minskning av aterfall efter 15 ar pa 13 pro-
cent. Motsvarande riskminskning for att avlida i brostcan-
cer var 30 procent i relativa tal och 9 procent i absolut
vinst for TAM-behandlade kvinnor [1]. Den relativa risk-
minskningen i olika undergrupper med avseende pa pro-
gesteronreceptorinnehall, alder, lymfkortelmetastasering
samt cytostatikabehandling var vasentligen likvardig [1].

Aromatashimmande likemedel

Under senaste decenniet har aromatashimmande lake-
medel (Al) till stor del ersatt TAM som forstahandsmedel
vid ER-positiv brostcancer hos postmenopausala kvinnor.
Bakgrunden till detta ar att dstrogensyntesen hos post-
menopausala kvinnor dr beroende av enzymet aromatas
som blockeras av Al, vilket leder till en sdnkning av cirku-
lerande 6strogener med 80-90 procent, som beddms
vara fullt tillrackligt for att uppna en god klinisk effekt vid
behandling av bréstcancer.

Vid behandling av metastaserad brdstcancer visar en
systematisk oversikt att Al ger en signifikant battre total
overlevnad 4n TAM [2]. Daremot saknar Al effekt vid pre-
menopausal brostcancer eftersom det mesta av 6stro-
genbildningen fore klimakteriet sker i dggstockarna obe-
roende av aromatas [3]. Vid adjuvant behandling av post-
menopausala kvinnor som har genomgatt operation for
ER-positiv bréstcancer och som inte har kliniska tecken
till spridd tumorsjukdom har behandlingsregimer som
inkluderar Al visat battre effekt jamfort med enbart TAM.

Relation till andra metoder

Trots utford kirurgi for invasiv bréstcancer finns en viss
risk for aterfall. Risken for aterfall inom tio ar varierar
beroende pa forekomst av riskfaktorer sisom patientens
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alder, lymfkortelmetastaser, tumorstorlek, tumérens dif-
ferentieringsgrad, proliferationsindex i tuméren, amplifi-
ering av HER2-genen (sa kallad HER2-positiv cancer)
samt uttryck av PgR. Férutom prognostiskt syfte har ett
par av dessa faktorer dven behandlingsprediktivt varde:
ER-positivitet dr ett krav for att hormonell behandling ska
kunna ha effekt, medan ER-negativitet innebdr att even-
tuell medicinsk tilldggsbehandling maste besta av cyto-
statika. Vid pavisad HER2-positivitet finns forutsittning
for att anti-HER2-riktad terapi (trastuzumab) ska kunna ge
effekt mot tuméren [4].

Vid ER-positiv primér brostcancer giller foljande: Om
risken for recidiv dr mycket lag (mindre dn 5-10 % pa
5-10 ar) kan man avsta fran adjuvant terapi. Om risken dr
lag till mattlig erbjuds i regel enbart hormonell adjuvant
behandling i fem ar och om risken for aterfall bedéms
som relativt hog till hog erbjuds i regel cirka fyra mana-
ders cytostatikabehandling foljt av hormonell behandling.
Hormonell behandling anses ge samma relativa riskreduk-
tion oavsett om det ges med eller utan cytostatika. Den
hormonella behandlingen inleds nér cytostatikaterapin
avslutats. For HER2-positiv bréstcancer rekommenderas
cytostatika kombinerat med specifik anti-HER2-riktad
antikroppsbehandling. Antikroppsbehandlingen ges
under tolv mdnader varav i regel tvd manader paral-
lellt med cytostatika. Den hormonella behandlingen av
HER2-positiv och ER-positiv brostcancer pagar i fem ar
och inleds saledes oftast da cirka tio manader aterstar av
antikroppsbehandlingen.

De flesta kvinnor som opererats for brostcancer genom-
gar ocksa stralbehandling mot det opererade brostet.
Ibland ges dven stralbehandling mot brostkorgsviaggen
efter mastektomi. Stralning av lymfkortelomraden i an-
slutning till brostet ges oftast da lymfkortelmetastaser har
pavisats. Stralbehandlingen pagar i regel 3-5 veckor och
inleds 1-2 manader efter operationen eller nagon ménad
efter avslutad cytostatikabehandling om det sistnimnda
ar aktuellt. Den hormonella behandlingen kan pabérjas
samtidigt med stralbehandlingen eller direkt efter den-
samma. Se Figur 1.

Patientnytta

Behandlingsstrategier

Flera olika strategier vid aromatashdmmande behandling
har anvénts: monoterapi avser fem ars behandling med
Al jamfort med TAM i fem ar, sekvensterapi innebir
2-3 ars TAM med byte till Al som ges i 2-3 ar med en total
behandlingstid pa fem ar jamfért med TAM enbart i fem
ar, eller den omvianda sekvensen dar man bérjar med Al
i tva ar foljt av TAM i tre ar, och slutligen forlangd terapi,
dar fem ars TAM f6ljs av Al i fem &r, jamfort med TAM i
fem ar foljt av placebo i fem ar, se Figur 2.
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Ingen onkologisk behandling

Hormonell behandling

Hormonell behandling

Hormonell behandling

Stral-
beh

Hormonell behandling

Y

Diagnos av
brostcancer Stral-
med symtom, PN
t ex knol
Operation ~ Histo- Stral-
patologisk ~ Peh
diagnostik
(ER-positiv)
Diagnos av
brostcancer
utan symtom Cytostatika
(mammografi)
Cytostatika
Tid
Figur 1 Vérdkedjan vid behandling av tidig brostcancer.

Samtliga strategier har vid kort uppféljning (<5 ar) visat
signifikant forbattrad sjukdomsfri dverlevnad med relativ
riskreduktion pa 19-65 procent [5]. Dessa resultat har
lett till att andelen postmenopausala kvinnor i Sverige
som fatt Al som en del av sin hormonella behandling
snabbt dkat sedan 2004-2005. Det dr dock endast de
sista dren som de relevanta studierna rapporterat resultat
pa langre sikt (>5 ar) inklusive tillforlitliga data avseende
total 6verlevnad samt langtidsbiverkningar.

Matt pa overlevnad

| regel redovisar de inkluderade studierna matt pa éver-
levhad som ett hazard ratio (HR), medan det i SBU:s
metaanalyser sammanvégs absoluta data och resultatet
redovisas som en riskkvot, dven kallat relativ risk (RR).

Sjukdomsfri 6verlevnad

(disease-free survival, DFS)

Det primdara utfallsmatt som traditionellt redovisas i kli-
niska behandlingsstudier av botbar cancersjukdom ar
sjukdomsfri 6verlevnad. Aven i svenska texter anvands
ofta den engelska forkortningen DFS (disease-free sur-
vival). Mattet dr en sammanslagning av flera olika han-
delser: alla typer av recidiv (lokala och regionala samt
fjdrrecidiv), aven ny kontralateral brdstcancer och dod
utan féregaende recidiv rdknas in. Tyvidrr kan DFS ha
olika definitioner i olika studier, t ex varierar det om ductal
cancer in situ i det kontralaterala brostet ska rdknas som
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en hdndelse. DFS uttrycks i regel som en riskkvot, dvs
andelen med recidiv i experimentgruppen dividerat med
andelen med recidiv i kontrollgruppen. En riskkvot (HR)
pa 0,80 sager alltsa att den relativa riskminskningen for
recidiv dr 20 procent. | tilldgg till HR boér skillnaden mellan
grupperna anges i absoluta tal som procentenheter vid en
given tidpunkt, i bréstcancerstudier oftast utfallet vid fem
eller tio ars uppféljning (i regel raknat fran datum da den
aktuella behandlingen inleddes). DFS anses vara ett utfall
som har en relativt stark koppling till éverlevnaden och
anvands ofta som primart effektmatt eftersom hindel-
serna intraffar i genomsnitt nagra ar tidigare an dodsfall.
DFS dr betydelsefullt ur patientperspektivet eftersom
alla aterfall, &ven de med god prognos (t ex lokala aterfall
i brostet), i regel kraftigt paverkar livskvaliteten pa ett
negativt satt.

Total overlevnad (overall survival, OS)

Total overlevnad dr det mest tillforlitliga effektmattet
eftersom hdndelsen dodsfall saknar subjektiv dimen-
sion. Bade dodsfall pga den aktuella cancersjukdomen
samt de dodsfall som intraffar utan foregédende recidiv,
dvs utan att brostcancern kommit tillbaka, rdknas. OS
presenteras pa samma sitt som DFS i form av HR och
absolut skillnad mellan grupperna som en procentsiffra
vid en viss tidpunkt i uppfdljningen. Okade méjligheter till
langtidsdverlevnad &r givetvis av mycket stor betydelse ur
patientperspektivet.
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Faktaruta 1 Definitioner.

Adjuvant - Tilliggsbehandling efter kirurgi

Monoterapi — Monotherapy, avser fem ars behandling
med Al eller TAM

Sekvensterapi — Sequential therapy, avser 2-3 ars
behandling med TAM efterféljt av 2-3 ars behandling
med Al, eller omvénd sekvensordning

Forlingd behandling — Extended therapy, avser fem
ars behandling med TAM eller Al, efterféljt av fem ars
behandling med TAM eller Al

Sjukdomsfri overlevnad — Disease Free Survival
(DFS), innefattar alla typer av aterfall i bréstcancer och
ibland dven en ny bréstcancer i det friska brostet

Total overlevnad — Overall Survival (OS), dodsfallen
innefattar dod i bréstcancer eller icke bréstcancerrela-
terad dod

Recidiv — Recurrence, aterfall av brostcancer

Biverkningar — Adverse effects, biverkningar av be-
handling kan noteras under pagaende behandling (ON
treatment), men dven efter avslutad behandling (OFF
treatment) vid langre tids uppféljning

Dod utan aterfall — Death without recurrence, ett
samlat 6verordnat matt pa dod utan féregaende dia-
gnos av aterfall som diarmed tolkas som en 6verdodlig-
het vars orsak kan vara biverkningsrelaterad

Fraktur — Benbrott som &r rontgenverifierade

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN

Tromboemboliska komplikationer — Omfattar
vendsa blodproppar (tromboser) i nedre extremiteter,
men dven lungembolier

Kardiovaskuldara komplikationer — Omfattar ische-
misk hjartsjukdom och hjartinfarkt, men dven rytm-
rubbningar, hjartsvikt samt hypertoni. Har ibland dven
inbegripit "cerebrovaskuldra handelser”

Cerebrovaskuldra komplikationer — Omfattar hjarn-
blédning, stroke samt transitoriska-ischemiska attacker

ER - Estrogen Receptor, dstrogenreceptor
PR eller PgR — Progestronreceptor

HER2 - Human Epidermal Growth factor receptor 2,
dven kallat ERBB2. Ett receptor-tyrosinkinas som fore-
kommer hos cirka 15 procent av all tidig bréstcancer
och paverkar celldelningshastigheten. Har samre pro-
gnos an icke HER-positiv bréstcancer

Ki67 - Ett protein som férekommer i cellkdrnan, nar
den befinner sig i den aktiva delen av cellcykeln, fram-
for allt nar den delar sig. Anvands som matt pa celldel-
ningshastighet (proliferation)

HR - Hazard Ratio

RR - Risk Ratio, relativ risk

OR - Oddskvot

Aromatashdmmande ldkemedel vid behandling av postmenopausala kvinnor med tidig ER-positiv brostcancer
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Sammanfattande evidensgraderade resultat * Det finns begransat vetenskapligt underlag (@®0O0)

Effekter pa 6verlevnad

Sjukdomsfri 6verlevnad (DFS)

* Det finns starkt vetenskapligt underlag (DD®®D) for
att monoterapi med Al i jaimférelse med TAM i fem dr,
okar den sjukdomsfria 6verlevnaden.

* Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag
(®DBDO) for att sekvensterapi med TAM — Al (TAM
2-3 ar foljt av Al 2-3 ar, eller omvénd sekvensordning)
i jdmforelse med TAM i fem ar, 6kar den sjukdomsfria
éverlevnaden.

* Det finns starkt vetenskapligt underlag (D®®) for
att sekvensterapi med TAM — Al (TAM 2-3 ar foljt
av Al 2-3 ar, eller omvdnd sekvensordning) inte ar
battre 4n enbart Al i fem ar, avseende sjukdomsfri
éverlevnad.

* Det finns begransat vetenskapligt underlag (®®0OO)
for att forlingd behandling med Al (fem ar Al givet
efter fem ar med TAM) jamfort med placebo (fem ar
placebo givet efter fem ar med TAM), 6kar den sjuk-
domsfria 6verlevnaden.

Total 6verlevnad (OS)

» Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag
(®DDO) for att monoterapi med Al i jamforelse med
TAM i fem ar, 6kar den totala 6verlevnaden.

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag (@®OO)
for att sekvensterapi med TAM — Al (TAM 2-3 &r foljt
av Al 2-3 ar, eller omvind sekvensordning) i jamforelse
med TAM i fem ar, inte 6kar den totala 6verlevnad.

* Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag
(®DBDO) for att sekvensterapi med TAM — Al (TAM
2-3 ar foljt av Al 2-3 ar, eller omvénd sekvensordning)
i jamforelse med Al i fem ar, inte ger nagon skillnad i
total 6verlevnad.

* Det finns otillrackligt vetenskapligt underlag (©OOO)
for att forlingd behandling med Al (Al fem ar efter
TAM fem ar) i jamforelse med placebo i fem ar, inte ger
nagon skillnad i total dverlevnad.

Biverkningar

Déd utan aterfall

» Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag
(®DSDO) for att monoterapi med Al i jimforelse med
TAM i fem ar, inte ger nagon skillnad i risken for dod
utan sjukdomsaterfall.

for att sekvensterapi med TAM — Al (TAM 2-3 ar foljt
av Al 2-3 ar) i jamforelse med TAM i fem ar, minskar
risken for dod utan sjukdomsaterfall.

Det finns begrinsat vetenskapligt underlag (©®0O0)
for att sekvensterapi med TAM — Al (TAM 2-3 ar foljt
av Al 2-3 ar) i jamforelse med Al i fem ar, inte ger nagon
skillnad i risken for dod utan sjukdomsaterfall.

Det finns otillrackligt vetenskapligt underlag (©OCOO)
for att avgora om det finns skillnader mellan férlangd
behandling med Al (Al fem ar efter TAM fem ar) i jam-
forelse med placebo i fem ar fér dod utan sjukdoms-
aterfall.

Endometriecancer
e Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag

(®DDO) for att monoterapi med Al i jamforelse med
TAM i fem ar minskar risken fér endometriecancer.

Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag
(@DDO) for att sekvensterapi med TAM — Al (TAM
2-3 ar foljt av Al 2-3 ar) i jamforelse med TAM i fem ar
minskar risken fér endometriecancer.

Det finns begrédnsat vetenskapligt underlag (©@®0O0)
for att sekvensterapi med TAM — Al (TAM 2-3 ar foljt
av Al 2-3 ar) i jamférelse med Al i fem &r, dkar risken for
endometriecancer under pagaende behandling.

Det finns otillrackligt vetenskapligt underlag (§OOO)
for att avgora om det finns skillnader i risk for endome-
triecancer vid forlangd behandling med Al (Al fem ar
efter TAM fem ar) i jdmforelse med placebo i fem ar.

Frakturer
* Det finns starkt vetenskapligt underlag (@@@@®) for att

monoterapi med Al i jamforelse med TAM i fem ar 6kar
risken for frakturer.

Det finns begransat vetenskapligt underlag (@®0O0)
for att monoterapi med Al i jaimforelse med TAM i fem ar
inte 6kar risken for frakturer efter avslutad behandling.

Det finns starkt vetenskapligt underlag (D®®®) for att
sekvensterapi med TAM — Al (TAM 2-3 ar foljt av Al
2-3 ar) i jdamforelse med TAM i fem ar, 6kar risken for
frakturer.

Det finns otillrackligt vetenskapligt underlag (©OOO)
for att avgéra om det finns skillnader i risk for frakturer
vid sekvensterapi med TAM — Al (TAM 2-3 ar foljt av
Al 2-3 dr) i jamforelse med TAM i fem ar efter avslutad
behandling.
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Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag
(®BDO) for att sekvensterapi med TAM — Al (TAM
2-3 ar foljt av Al 2-3 ar, eller omvidnd sekvensordning)
i jdmforelse med Al i fem ar, minskar risken for frakturer.

Det finns otillrackligt vetenskapligt underlag (®OOO)
for att avgora om det finns skillnader i risk for frakturer
vid forlingd behandling med Al (Al fem ar efter TAM
fem ar) i jamforelse med placebo i fem ar under paga-
ende behandling.

Vendsa tromboemboliska biverkningar

Det finns starkt vetenskapligt underlag (®®®®) for
att monoterapi med Al i jamférelse med TAM i fem
ar, minskar risken fér ventsa tromboemboliska biverk-
ningar.

Det finns starkt vetenskapligt underlag (®®®®) for
att sekvensterapi med TAM — Al (TAM 2-3 ar foljt
av Al 2-3 ar) i jamforelse med TAM i fem &r, minskar
risken for vendsa tromboemboliska biverkningar.

Det finns otillrackligt vetenskapligt underlag (©OOQO)
for att for att avgoéra om det finns skillnader i risk vid
sekvensterapi med TAM — Al (TAM 2-3 ar foljt av Al
2-3 ar) i jamforelse med TAM i fem ar efter avslutad
behandling.

Det finns starkt vetenskapligt underlag (®®®®) for
att sekvensterapi med TAM — Al (TAM 2-3 ar féljt av
Al 2-3 dar, eller omvand sekvensordning) i jamforelse
med Al i fem &r, 6kar risken fér vendsa tromboembo-
liska biverkningar.

Det finns otillrackligt vetenskapligt underlag (©OOO)
for att avgora om det finns skillnader mellan férlangd
behandling med Al (Al fem ar efter TAM fem ar) i
jamforelse med placebo i fem ar avseende risken for
vendsa tromboemboliska biverkningar.

Kardiovaskulara biverkningar

Det finns begransat vetenskapligt underlag (@®OO)
for att monoterapi med Al i jaimforelse med TAM i fem
ar, inte okar risken for kardiovaskuldra biverkningar.

Det finns begréansat vetenskapligt underlag (@@0O0)
for att sekvensterapi med TAM — Al (TAM 2-3 ar foljt
av Al 2-3 ar) i jamforelse med TAM i fem ar, inte okar
risken for kardiovaskuldra biverkningar.

Det finns otillrackligt vetenskapligt underlag (©OOQO)
for att sekvensterapi med TAM — Al (TAM 2-3 ar
foljt av Al 2-3 ar) i jamforelse med TAM i fem ar, okar
risken for kardiovaskuldra biverkningar efter avslutad
behandling.
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* Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag
(®@DO) for att sekvensterapi med TAM — Al (TAM
2-3 ar foljt av Al 2-3 ar, eller omvénd sekvensordning)
i jdmforelse med Al i fem ar, minskar risken for kardio-
vaskuldra biverkningar.

* Det finns begransat vetenskapligt underlag (®®OO)
for att forlingd behandling med Al (Al fem ar efter
TAM fem ar) i jamforelse med placebo i fem ar, inte
okar risken for kardiovaskuldra biverkningar under
padgdende behandling.

Cerebrovaskulédra biverkningar

* Det finns mattligt starkt vetenskapligt underlag
(®DDO) for att monoterapi med Al i jamforelse med
TAM i fem ar inte okar risken for cerebrovaskulira
biverkningar.

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag (®®OO)
for att sekvensterapi med TAM — Al (TAM 2-3 ar
foljt av Al 2-3 ar, eller omviand sekvensordning) i jam-
forelse med TAM i fem ar inte okar risken for cerebro-
vaskuldra biverkningar.

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag (P®OO)
for att sekvensterapi med TAM — Al (TAM 2-3 ar foljt
av Al 2-3 ir, eller omvidnd sekvensordning) i jamfo-
relse med Al i fem ar inte 6kar risken for cerebrovasku-
ldra biverkningar.

¢ Det finns otillrdckligt vetenskapligt underlag (®OOO)
for att avgora om det finns skillnader i risk for cerebro-
vaskulara biverkningar vid forlangd behandling med Al
(Al fem ar efter TAM fem ar) i jamforelse med placebo
i fem ar.

Kognitiva biverkningar

¢ Det finns otillrdckligt vetenskapligt underlag (®OOO)
for att avgéra om det finns kliniska betydelsefulla skill-
nader mellan behandling med Al jamfért med TAM nar
det giller effekten pa kognitiva funktioner (exempelvis
tankeférmaga).

Haélsorelaterad livskvalitet

* Det finns begrinsat vetenskapligt underlag (P®OO)
for att det inte finns kliniska betydelsefulla skillnader
vid monoterapi med Al jamfért med TAM ndr det géller
effekten pa hilsorelaterad livskvalitet.

* Det finns begransat vetenskapligt underlag (®®0O0O)
for att det inte finns kliniska betydelsefulla skillnader
vid sekvensterapi med Al jamfort med TAM nir det
giller effekten pa hilsorelaterad livskvalitet.
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* Det finns otillrackligt vetenskapligt underlag (®OOO) Biomarkérer
for att avgéra om det finns kliniska betydelsefulla * Det finns otillrackligt vetenskapligt underlag (OOO)

skillnader vid férlingd behandling med Al jamfort for att avgdra om det finns kliniska betydelsefulla skill-
med placebo nir det giller effekten pa halsorelaterad nader mellan behandling med Al jaimfért med TAM
livskvalitet. avseende sjukdomsfri och total dverlevnad beroende

pa uttryck av biomarkérer (PgR, HER2 och prolifera-
tionsmarkorer).

Table 1 Summary of RCT studies: Disease-free survival (DFS) and Overall Survival (OS).

Characteristics of included studies: Randomized controlled trials

Author Study name 2N patients Follow-up, months | Intervention | Comparator | Quality
Year, reference (median)

Monotherapy

Cuzick et al ATAC 5216 120 | ANA TAM High
2010 [5]

Regan et al BIG1-98 4922 96 LET TAM High

2011 [6]

Sequence therapy versus TAM

Regan et al BIG1-98 3096 71 TAM-LET TAM High
2011 [6]

Regan et al BIG1-98 3088 71 LET-TAM TAM High
2011 [6]

Dubsky et al ABCSG-8 3714 60 | TAM-ANA TAM Moderate
2012 [7]

Kaufmann et al ARNO-95 979 54 | TAM-ANA TAM Moderate
2007 [8]

Boccardo et al ITA 448 64 | TAM-ANA TAM Moderate
2006 [9]

Bliss et al IES 4724 91 TAM-EXE TAM High
2012 [10]

Sequence therapy versus Al

Regan et al BIG1-98 3094 71 TAM-LET LET High
2011 [6]

Regan et al BIG1-98 3086 71 LET-TAM LET High
2011 [6]

van de Velde et al TEAM 9766 61 TAM-EXE EXE Moderate
2011 [11]

Extended therapy

Ingle et al MA-17 5170 64 | LET PLA Moderate
2008 [12]

ANA = Anastrozole; EXE = Exemestane; HR = Hazard Ratio as reported by original study; LET = Letrozole; NR = Not reported; PLA = Placebo;

TAM = Tamoxifen
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Faktaruta 2 Gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag som en slutsats grundas pa gors i fyra nivéer.

Starkt vetenskapligt underlag (9©®®).

Bygger pa studier med hog eller medelhdg kvalitet utan
forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Mattligt starkt vetenskapligt underlag (®®®O).

Bygger pa studier med hog eller medelhég kvalitet
med forekomst av enstaka forsvagande faktorer vid en
samlad bedémning.

Begrinsat vetenskapligt underlag (®®OO).
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med
forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

Otillrackligt vetenskapligt underlag (©0COO).

Nar vetenskapligt underlag saknas, tillgdngliga studier
har lag kvalitet eller dér studier av likartad kvalitet ar
motsdgande anges det vetenskapliga underlaget som

otillrackligt.

Outcome results: Disease free survival (DFS)

Outcome results: Overall survival (OS)

Intervention Comparator HR (95% CI) | Intervention Comparator HR (95% CI)
Events Number Events Number Events Number Events Number
of patients of patients of patients of patients
735 2618 824 2598 10,86 563 2618 586 2598 0,95
(0,78;0,95) (0,84; 1,06)
646 2463 727 2459 10,86 410 2463 463 2459 0,87
(0,78;0,96) (0,77;0,999)
353 1548 371 1548 NR 217 1548 208 1548 NR
348 1540 371 1548 NR 194 1540 208 1548 NR
196 1865 212 1849 | 091 83 1865 94 1849 0,87
(0,75;1,10) (0,65;1,16)
38 489 56 490 0,66 15 489 28 490 | 0,53
(0,44;1,00) (0,28; 0,99)
39 223 63 225 0,57 12 223 21 225 | 0,56
(0,38;0,85) (0,28;1,15)
530 2352 622 2372 0,82 352 2294 405 2305 0,86
(0,73;0,92) (0,75;0,99)
353 1548 329 1546 1,07 217 1548 197 1546 1,10
(0,92; 1,25) (0,90; 1,33)
348 1540 329 1546 | 1,06 194 1540 197 1546 | 0,97
(0,91;1,23) (0,80;1,19)
714 4868 712 4898 | 0,97 476 4868 485 4898 | 1,00
(0,88;1,08) (0,89;1,14)
164 2583 235 2587 |0,68 154 2583 155 2587 10,98
(0,55; 0,83) (0,78;1,22)

Number of events and patients data used in the meta-analyses, Figures 3—-4.

1 ER+ population only.
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Effekter pa overlevnad

Monoterapi

Tva av studierna som rapporten innehaller bygger pa
monoterapi ddr fem ars behandling med anastrozol
(ATAC) [5] respektive letrozol (BIG1-98) [6] har jamforts
med TAM i fem &r. Bada dessa studier bedéms vara av
hog kvalitet och har dessutom publicerats med lang
uppféljining: ATAC med 120 manaders uppféljning och
BIG1-98 med 96 manader. ATAC-studien inleddes redan
1996, en tidpunkt da det ansags acceptabelt att inkludera
kvinnor vars tumér hade okdnd ER-status. | de senaste
publikationerna har man darfér rapporterat data pa de
patienter (83,4 %) som var ER-positiva.

For sjukdomsfri 6verlevnad (DFS) visar bada studierna en
minskad risk for recidiv i Al-gruppen med en HR pa 0,86
(95 % Kl, 0,78 till 0,95) for ATAC och HR 0,86 (95 % K,
0,781ill 0,96) for BIG1-98, och den absoluta skillnaden var
i bada studierna drygt 3 procent.

For total 6verlevnad (OS) visade ATAC ingen skillnad
mellan grupperna HR 0,95 (95 % KiI, 0,84 till 1,06) medan
BIG1-98 visade en forbattring av den totala éverlevnaden
i letrozolgruppen (HR 0,87 (95 % KI, 0,77 till 0,999), se
Tabell 1, och en absolut skillnad pa 2,2 procent. Detta
trots att 25 procent av de som randomiserades till TAM
korsade &ver till letrozol i BIG-studien, vilket innebdr att
effekten pa OS troligtvis underskattas vid letrozolbe-
handling.

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN

Vid SBU:s metaanalys av ATAC och BIG-studierna fann vi
ett starkt vetenskapligt stod (DDD®®) for att monoterapi
med Al under fem ar i jamférelse med TAM i fem ar, okar
den sjukdomsfria 6verlevnaden med en relativ risk pa
0,89 (95 % KI, 0,83 till 0,94), se Figur 3A.

Motsvarande metaanalys for total 6verlevnad visade ett
mattligt starkt vetenskapligt stod (@@@O) for att mono-
terapi med Al i fem ar jamfért med TAM i fem dr, 6kar den
totala 6verlevnaden med en relativ risk pa 0,92 (95 % K,
0,85 till 1,00), se Figur 3B.

Sekvensterapi

Sex studier har undersokt sekvensterapi innehallande Al.
Tva av dem beddms vara av hog kvalitet (BIG1-98 och
IES) och 6vriga (ABCSG-8, ARNO-95, ITA och TEAM)
bedéms vara av medelhog kvalitet.

Fem av studierna undersokte 2-3 ars behandling med
TAM foljt av 3-2 ar med Al [6-10]. | BIG 1-98 [6] och
ABCSG-8 [7] randomiserades patienterna innan endo-
krin behandling hade pabérjats, men i de andra studierna
ARNO-95 [8], ITA [9] och IES [10]), randomiserade man
recidivfria patienter efter 2-3 ars TAM (Figur 2). Sist-
namnda design anses kunna leda till viss selektion av hor-
monellt kdnsliga tumérer eftersom de med tidigt recidiv
aldrig inkluderas.

BIG-1-studien var designad med tva sekvensarmar (TAM
2 ar — LET 3 ar, respektive LET 2 a&r —» TAM 3 ar) som

A) DFS: MONOTHERAPY
Al TAM Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
ATAC2010[191] 735 2618 824 2598 53.9% 0.89[0.81,0.96] &+
BIG1-98 2011 [744] 646 2463 727 2459 46.1% 0.89[0.81,0.97] -
Total (95% ClI) 5081 5057 100.0% 0.89[0.83, 0.94] 2
Total events 1381 1551
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=0.00, df=1 (P=0.97); 1>=0% 05 07 1 1.5 2
Test for overall effect: Z=3.88 (P=0.0001) Favours Al Favours TAM
B) OS: MONOTHERAPY

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
ATAC2010[191] 563 2618 586 2598 58.2% 0.95[0.86, 1.06]
BIG1-98 2011 [744] 410 2463 463 2459 41.8% 0.88[0.78, 1.00]
Total (95% ClI) 5081 5057 100.0% 0.92[0.85, 1.00] <&
Total events 973 1049 ‘ ‘ ‘ ‘
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=0.88, df=1 (P=0.35); 1>=0% 05 0.7 1 1.5 2
Test for overall effect: Z=1.99 (P=0.05) Favours Al Favours TAM
Figure 3 Monotherapy: Meta-analysis of Disease-Free Survival (DFS) and Overall Survival (OS).
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jamfordes med letrozol i fem ar (744). Nagon skillnad mel-
lan de tva sekvensarmarna jamfort med letrozol mono-
terapi kunde inte fastslas (Tabell 1), men formellt kan man
heller inte sdkert sdga att sekvensterapi och monoterapi
ar lika bra eftersom studien inte var dimensionerad som
en non-inferiority-studie (Faktaruta 3). | Tabell 1 redovi-
sas dven data dir sekvensarmarna jamférs mot TAM som
kontroll, vilket dock kan leda till att en eventuell skillnad
underskattas da 25 procent av TAM-gruppen korsade
over till letrozol.

ITA, ARNO-95 och ABCSG-8 studerade samtliga sek-
vensterapi med anastrozol. Den stdrsta av dessa studier
dr ABCSG-8 som uppvisar negativa resultat bade for
DFS och OS [7]. Man kan spekulera i att det férutom
patientpopulationens lagriskprofil ocksa kan bero pa att
ABCSG-8 randomiserade direkt efter kirurgi. ITA [9] och
ARNO-95 [8] uppvisade béttre DFS for de kvinnor som
fick sekvensterapi jamfort med de som fick TAM i fem
ar med HR 0,57 (95 % KIl, 0,38 till 0,55) respektive HR
0,66 (95 % KI, 0,44 till 1,00) vilket motsvarade en absolut
forbattring pa 10,5 procent ITA [9] respektive 3,6 procent
ARNO-95 [8].

OS var signifikant battre i ARNO-95 med HR 0,53 (0,28-
0,99) motsvarande 2,6 procent i absoluta tal, men man
ska notera att uppféljningstiden endast var 54 manader.
HR for OS i ITA studien var 0,56 med brett konfidens-
intervall (95 % KiI, 0,28 till 1,15), pga fa handelser, varfor
resultatet inte &r signifikant.

IES-studien jamforde TAM foljt av exemestan till total
behandlingstid pa fem ar med TAM i fem ar [10]. Studien
har publicerats med langtidsuppféljning, 91 manader i
median, och DFS visar en signifikant forbattring i sek-
vensgruppen jamfért med TAM, HR 0,82 (95 % KI, 0,73
till 0,92) och en absolut skillnad pa 3,7 procent. For OS
ar skillnaden signifikant med HR 0,86 (95 % K, 0,75 till
0,99) och en absolut skillnad till sekvensarmens fordel pa
2,3 procent.

TEAM-studien var fran boérjan planerad som en mono-
terapistudie av exemestan jamfért med TAM [11], bada i
fem ar, men studien modifierades sa att patienterna kor-
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sades 6vertill exemestan efter 2,5-3 ars TAM. TEAM-stu-
dien har rapporterats med 60 manaders medianuppfélj-
ning, men nagra skillnader i DFS eller OS kunde inte ses
mellan exemestan i fem ar och TAM féljt av exemestan
(Tabell 1).

Vid SBU:s metaanalys av sekvensstudierna fann vi ett
mattligt starkt vetenskapligt stod (@@®@O) for att sek-
vensterapi med TAM-AI i jimforelse med TAM &kar den
sjukdomsfria 6verlevnaden med en relativ risk pa 0,88
(95 % Kl, 0,81 till 0,96), se Figur 4A.

Vid sekvensterapi TAM-AI jamfort med Al fann vi ett
starkt vetenskapligt stod (@®OD) for att TAM-AIl inte
gav bittre sjukdomsfri verlevnad dn enbart Al med en
relativ risk pa 1,04 (95 % K, 0,97 till 1,11), se Figur 4B.

Motsvarande metaanalys for total 6verlevnad visade ett
begransat vetenskapligt stod (@®OO) for att sekvens-
terapi med TAM-AI i jaimforelse med TAM inte 6kar den
totala 6verlevnaden 6kar med en relativ risk pa 0,90 (95 %
Kl, 0,801till 1,02), se Figur 5A.

Vid sekvensterapi TAM-AI jamfort med Al fann vi ett
mattligt starkt vetenskapligt stod (BODO) for att TAM-AI
inte ger ndgon skillnad i total 6verlevnad, med en relativ
risk pa 1,01 (95 % KI, 0,93 till 1,11), se Figur 5B.

Det dr endast BIG-studien som dven inkluderat en be-
handlingsarm dédr man borjat med Al istdllet for TAM.
Denna sekvensarm jamfordes i originalpublikationen
bade med letrozol monoterapi samt TAM monoterapi.
Efter atta ars uppféljning sag man inte nagon bittre
effekt av AI-TAM jamfort med TAM i fem ar respektive
letrozol i fem ar. Detta gillde bade for sjukdomsfri och
total 6verlevnad. Formellt kan inte fastslas att AI-TAM ar
lika effektivt som TAM eller letrozol i fem ar eftersom stu-
dien inte var designad som en non-inferiority-studie, det
finns alltsa ett otillrackligt vetenskapligt stod (©OOO)
for att dra slutsatsen att AI-TAM 4r lika effektivt som Al i
fem ar. Alla andra sekvensstudier pabérjar behandlings-
armarna med TAM. | SBU:s metaanalyser har samtliga
sekvensterapier analyserats tillsammans, oavsett sek-
vensordning.

A
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A) DFS: SEQUENTIAL THERAPY VERSUS TAM

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
ABCSG-8 2012 [745] 196 1865 212 1849 15.1% 0.92[0.76, 1.10] —
ARNO-95 2007 [423] 38 489 56 490 4.4% 0.68[0.46,1.01] <«———
BIG1-98 2011 [744]* 353 1548 371 1548 23.3% 0.95[0.84, 1.08] ——
BIG1-98 2011 [7441** 348 1540 371 1548 23.2% 0.94[0.83, 1.07] —
IES 2012 [754] 530 2352 622 2372 28.8% 0.86[0.78,0.95] —a—
ITA 2006 [78] 39 223 63 225 5.3% 0.62[0.44,0.89] <«——
Total (95% Cl) 8017 8032 100.0% 0.88[0.81, 0.96] <&
Total events 1504 1695 ‘ ‘ ‘ ‘
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=8.05, df=5 (P=0.15); I*=38% 05 0.7 1 15 2
Test for overall effect: Z=2.82 (P=0.005) Favours Switch Favours TAM
*TAM-LET vs TAM; **LET-TAM vs TAM
B) OS: SEQUENTIAL THERAPY VERSUS TAM
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
ABCSG-82012[745] 83 1865 94 1849 12.7% 0.88[0.66, 1.17] —
ARNO-95 2007 [423] 15 489 28 490 3.4% 0.54[0.29,0.99] <«——
BIG1-98 2011 [744]* 194 1540 208 1548 23.7% 0.94[0.78,1.13] ——
BIG1-98 2011 [7441** 217 1548 208 1548 24.6% 1.04[0.87,1.24] ——
IES 2012 [754] 352 2352 405 2372 33.0% 0.88[0.77,1.00] ——
ITA 2006 [78] 12 223 21 225 2.7% 0.58[0.29,1.14] <«——"1—
Total (95% CI) 8017 8032 100.0% 0.90[0.80, 1.02] L
Total events 873 964 ‘ ‘ ‘ ‘
Heterogeneity: Tau?=0.01; Chi?=7.33, df=5 (P=0.20); I*=32% 05 07 1 15 2

Test for overall effect: Z=1.71 (P=0.09)
*LET-TAM vs TAM; **TAM-LET vs TAM

Favours Switch Favours TAM

Figure 4 Sequential therapy: Meta-analysis of Disease-Free Survival (DFS) and Overall Survival (OS).

A) DFS: SEQUENTIAL THERAPY VERSUS Al

Experimental Comparator: Al Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
BIG1-98 2011 [744]* 348 1540 329 1546 25.4% 1.06[0.93, 1.21] T
BIG1-98 2011 [744]** 353 1548 329 1546 25.6% 1.07[0.94,1.22] ™
TEAM 2011 [699] 714 4868 712 4898 49.0% 1.01[0.92,1.11]
Total (95% Cl) 7 956 7990 100.0% 1.04[0.97,1.11]
Total events 1415 1370 ‘ ‘ ‘ ‘
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=0.67, df=2 (P=0.72); I>=0% 05 07 1 15 2
Test for overall effect: Z=1.09 (P=0.28) Favours Switch ~ Favours Al
*LET-TAM vs LET; **TAM-LET vs LET
B) OS: SEQUENTIAL THERAPY VERSUS Al

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
BIG1-98 2011 [744]* 217 1548 197 1546 24.0% 1.10[0.92,1.32] T
BIG1-98 2011 [744]** 194 1540 197 1546 22.5% 0.99[0.82,1.19] ——
TEAM 2011 [699] 476 4868 485 4898 53.6% 0.99[0.88, 1.11]
Total (95% Cl) 7 956 7990 100.0% 1.01[0.93, 1.11]
Total events 887 879 ‘ ‘ ‘ ‘
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=1.05, df=2 (P=0.59); 1>=0% 05 07 1 15 2
Test for overall effect: Z=0.30 (P=0.76) Favours Switch ~ Favours Al

*TAM-LET vs LET; **LET-TAM vs LET

Figure 5 Sequential therapy: Meta-analysis of Disease-Free Survival (DFS) and Overall Survival (OS).
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Forlangd terapi

| MA-17-studien randomiserades patienterna efter fem
ars TAM till forlangd terapi med letrozol i fem ar eller
placebo till en total behandlingstid pa cirka tio ar [12].
Denna studie bedéms vara av medelhog kvalitet med
avdrag for att studien avblindades efter cirka tre ar efter-
som placebo-armen ansags oetisk i och med att letrozol
visade sig vara effektivare 4n placeboarmen. 66 procent
av kvinnorna i placebo-armen valde att inleda behandling
med letrozol efter att ha tagit placebo i median 2,8 ar.
Detta har patagligt férsvagat studien och férhindrat in-
samlandet av relevanta langtidsdata. | den publikation
som innehaller den lingsta medianuppféljningstiden pa
64 manader har analyserna gjorts enligt intention-to-
treat-principen (ITT).

For DFS sags en signifikant forbdttring med letrozol jam-
fort med placebo, HR 0,68 (95 % K, 0,55 till 0,83) och en
absolut forbattring pa 2,8 procent [12]. Fér OS lag HR pa
0,98 (95 % KIl, 0,78 till 1,22). Pa grund av att 66 procent
av placebogruppen sattes in pa letrozol dr det helt klart
att effekterna av forlingd hormonell behandling under-
skattas.

Vid SBU:s metaanalys av studien pa férlingd behandling
med Al i jamforelse med placebo fann vi att det finns ett
begrinsat vetenskapligt stod (®DOO) for att den sjuk-
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domsfria 6verlevnaden 6kar med relativ risk pa 0,70 (95 %
Kl, 0,58 1ill 0,85), se Figur 6A.

Motsvarande metaanalys for total 6verlevnad visade
otillrackligt vetenskapligt stod (@OOO) for att forlangd
behandling med Al i jamforelse med placebo inte ger
nagon skillnad med en relativ risk pa 1,00 (95 % Kil, 0,80
till 1,24), se Figur 6B.

Effekter pa 6verlevnad, sammanfattning

Den sjukdomsfria dverlevnaden ar battre med Al mono-
terapi fem &r jimfért med TAM i fem &r. Aven sekvens-
terapi med TAM — Al till en total behandlingstid pa
fem ar ger béttre sjukdomsfri dverlevnad dn TAM i fem
ar. Sekvensterapi med TAM — Al ar inte battre dn Al
monoterapi i fem &r. Slutligen har man visat att férlangd
hormonell behandling med Al (TAM fem ar féljt av Al fem
ar) ger battre sjukdomsfri 6verlevnad dn placebo i fem ar.
For total dverlevnad har man visat att den dr béttre med Al
monoterapi i fem ar jamfort med TAM i fem ar.

Det finns dven en trend att sekvensterapi med TAM —
Al till en total behandlingstid pa fem ar ger battre total
overlevnad &n TAM i fem ar. Slutligen ar det vetenskapliga
underlaget otillrdckligt for att avgdora om forlangd hormo-
nell behandling med Al (TAM fem ar foljt av Al fem ar)
ger bittre total 6verlevnad dn placebo i fem ar (Tabell 2).

A) DFS: EXTENDED THERAPY VERSUS PLACEBO

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.04 (P=0.96)

Placebo/
Experimental No treatment Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
MA-17 2008 [382] 164 2583 235 2587 100.0% 0.70[0.58,0.85] —.—
Total (95% Cl) 2583 2587 100.0% 0.70[0.58, 0.85] N
Total events 164 235 ‘ ‘ ‘ ‘
Heterogeneity: Not applicable 05 0.7 1 15 2
Test for overall effect: Z=3.66 (P=0.0003) Favours Al Favours Placebo
B) OS: EXTENDED THERAPY VERSUS PLACEBO
Placebo/
Experimental No treatment Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
MA-17 2008 [382] 154 2583 155 2587  100.0% 1.00[0.80, 1.24]
Total (95% Cl) 2583 2587 100.0% 1.00[0.80, 1.24]
Total events 154 155

05 07 1 15 2
Favours Al Favours Placebo

Figure 6 Extended therapy: Meta-analysis of Disease-Free Survival (DFS) and Overall Survival (OS).
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Tabell 2 Sammanfattande resultattabell (GRADE): DFS och OS.

Effekt- Jam- Antal | Antal Upp- RR ON/ Referens, | GRADE | Kommentar

matt/ forelser | studier | patienter | foljning | (95% KI) | OFF Meta-

Behand- (mana- | OR Treat- | analys

lings- der) (95% Ki) ment

strategi

Sjukdomsfri 6verlevnad (Disease-free survival, DFS)

mono Al vs 2RCT 10138 | 96-120 | RR0,89 ON+OFF | Figur 3A Sl
TAM (0,83;0,94)

sekvens Sekvens | 5RCT 16049 | 54-91 RR 0,88 ON+OFF | Figur 4A @BDO | 1 oprecisa data
vs TAM (0,81, 0,96)

sekvens Sekvens | 2RCT 15946 | 60-71 RR 1,04 ON+OFF | Figur 5A DDDD
vs Al (0,97:1.11)

forlangd Al vs 1RCT 5170 |64 RR 0,70 ON+OFF | Figur 6A @DOO | -1 studiekvalitet
Placebo (0,58;0,85) -1 oprecisa data

Total overlevnad (Overall Survival, OS)

mono Alvs 2RCT 10138 |96-120 | RR0,92 ON+OFF | Figur 3B ®D®D®O | -1 oprecisa data
TAM (0,85; 1,00)

sekvens Sekvens | 5RCT 16049 | 54-91 RR 0,90 ON+OFF | Figur 4B @DOO | -2 oprecisa data
vs TAM (0,80;1,02)

sekvens Sekvens | 2RCT 15946 | 60-71 RR 1,01 ON+OFF | Figur 5B D@O®O | -1 oprecisa data
vs Al (0,93;111)

forlangd Alvs 1RCT 5170 | 64 RR 1,00 ON+OFF | Figur 6B @000 | -1 studiekvalitet
Placebo (0,80; 1,24) -1 oprecisa data

-1 6verforbarhet

Kl = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Riskkvoter

Komplikationer och biverkningar

Tva befintliga systematiska oversikter tar upp biverk-
ningar och bieffekter av Al-behandling, Amir och med-
arbetare [13] och Josefsson och medarbetare [14]. Amir
och Josefsson inkluderar samma studier som i denna
SBU-rapport, dock inkluderar Amir dven NSAS-studien
och Josefsson inkluderade ABCSGéa och NSABP B-33
som vi exkluderade pga lag kvalitet. Aven uppfljnings-
tider i de ingdende studierna i de tva dversikterna skiljer
sig at (Tabell 12 i Bilaga 4). Denna rapport fokuserar pa de
allvarliga biverkningarna som rapporterats pa ett nagor-
lunda enhetligt satt (endometriecancer, frakturer, trom-
boemboliska handelser, kardiovaskuldra och cerebro-
vaskuldra handelser samt déd utan aterfall). | de fall det
funnits publicerade data med lingre uppféljningstider dn
de i de systematiska oversikterna har dessa data tabelle-
rats och metaanalyserats (Figur 8—13 i Bilaga 2). | vissa fall
har dven ON- och/eller OFF-data redovisas i studierna,
avseende effekter under pagaende eller efter avslutad
behandling. Uppfdljningstider fér publicerade komplika-
tioner och biverkningar framgar i Tabell 12 samt i respek-
tive sammanfattande GRADE-tabeller (Tabell 3-8).

Dod utan aterfall i brostcancer

Dod utan aterfall i bréstcancer, interkurrent dod, ar ett
viktigt dvergripande matt pa studiepreparatets sakerhet.
Med interkurrent dod avses dod av annan orsak én brost-
cancer. Resultaten fran monoterapistudierna som jamfor
fem ars behandling med Al med TAM visar att risken for
dod utan aterfall inte dr 6kad efter fem ars behandling (on
treatment) [5] respektive tre ar efter avslutad behandling
(off treatment) [6]. Dessa resultat som &ven inkluderar
off-data talar for att fem ars behandling med Al &r ett
sdkert preparatval jamfort med fem ars TAM. Det finns
ett begransat vetenskapligt stod for att risken for interkur-
rent dod dr minskad vid sekvensterapi TAM-AI jamfort
med TAM [13]. For sekvensterapi med TAM — Al jamfort
med Al noteras ett begransat vetenskapligt stod for att
risken for déd utan brostcancer inte skiljer sig at mellan
grupperna [11]. Kunskapsldget for risken fér déd utan
brostcancer vid sekvensterapi dr dock mer osdkert med
den hittills publicerade uppféljningstiden. Vid denna rap-
ports skrivning fanns inte nigra publikationer avseende
dod utan brostcancer for forlingd behandling med Al
efter fem ars TAM-behandling.
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Tabell 3 Sammanfattande resultattabell (GRADE): Déd utan aterfall.
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Behand- | Jam- Antal | Antal Upp- RR ON/ Referens, | GRADE | Kommentar

lings- forelser | studier | patienter | foljning | (95% KI) | OFF Meta-

strategi (mana- | OR Treat- | analys

der) (95% Ki) ment

mono Al vs 2RCT 10138 | 96-120 | OR0,99 ON+OFF | Figur 8A @@DO | -1 oprecisa data
TAM (0,85;1,14)

sekvens Sekvens | 150 9094 | 28-64 ORO0,75 (0, | ON+OFF | [12] @®OO | -1 oprecisa data
vs TAM | (4RCT) 58;0,98) -1 6verforbarhet

sekvens Sekvens | 1RCT 9766 | 61 OR 0,91 ON+OFF | Figur 8B ®D®OO | -1 oprecisa data
vs Al (0.74;111) -1 6verforbarhet

Kl = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Riskkvoter; SO = Systematisk versikt

Tabell 4 Sammanfattande resultattabell (GRADE): Endometriecancer.

Behand- | Jam- Antal | Antal Upp- RR ON/ Referens, | GRADE  Kommentar

lings- forelser | studier | patienter foljning (95% KI) | OFF Meta-

strategi (mana- | OR Treat- | analys

der) (95% KI) | ment

mono Al vs 150 14149 | 76-100 | RR0,34 ON+OFF | [13] @@D®O | -1 oprecisa data
TAM (2RCT) (0,16; 0,77)

sekvens Sekvens | 150 8398 | 28-64 OR 0,46 ON+OFF | [12] @®DO | -1 oprecisa data
vsTAM | (3RCT) (0,23;0,92)

sekvens Sekvens | 1RCT 9766 |61 OR 2,45 ON Figur 9A @®OO | 1 oprecisa data
vs Al (1,02; 5,92) -1 6verforbarhet

A

KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot: RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Riskkvoter; SO = Systematisk oversikt

Endometriecancer

Monoterapi under fem ar med Al ger en ldgre risk att
insjuknai endometriecancer jamfért med fem ars behand-
ling med TAM (mattligt starkt vetenskapligt stod), dven
om den absoluta risken totalt sett ar liten vid fem ars
monoterapi (0,8 % i TAM gruppen jamfort med 0,2 % i
aromatashammargruppen) [14]. Det finns ett mattligt
starkt vetenskapligt stod for att risken for endometrie-
cancer minskar vid sekvensterapi med TAM — Al jamfort
med TAM [13]. Skillnaden i risk fér endometriecancer
tycks kvarsta efter avslutad behandling vid savdl mono-
terapi som sekvensterapi [13]. Sekvensterapi med TAM
— Al jamfort med Al tycks oka risken fér endometrie-
cancer (begrdnsat vetenskapligt stod). Avseende for-
langd behandling med Al dr det vetenskapliga underlaget
otillrackligt for att avgéra om skillnader finns jamfort med
placebo (Tabell 4).

Frakturer

Behandling med Al medfor en 6kad risk for frakturer vid
behandling med Al jamfort med TAM vid saval monotera-
pi som sekvensterapi (RR 1,43 95 % K, 1,26 till 1,62 [14]
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respektive OR 1,45 95 % KIl, 1,18 till 1,77), (Figur 10A).
Det finns ett begrinsat vetenskapligt stod for att avgora
om frakturrisken minskar efter avslutad behandling med
Al vid savdl monoterapi som sekvensterapi jamfort med
TAM [5,10] i och med att inga signifikanta skillnader er-
hélls vid analys av off-data, se Tabell 5 och Figur 10.

Aven vid sekvensterapi med TAM-Al jimfort med Al
finns ett mattligt starkt stod for att risken for frakturer
minskar, medan det dnnu inte finns uppgifter om effekten
efter avslutad behandling (Figur 10C).

Forlangd behandling med Al jamfoért med placebo visar
att det i nuldget inte finns vetenskapligt underlag for att
avgora om frakturrisken dr paverkad och dven har sak-
nas data vid uppféljning efter avslutad behandling [15]
(Figur 10D).

Utover frakturrisken noteras dven fler muskuloskeletala
biverkningar vid aromatashdmmarbehandling jamfort
med TAM, diribland led- och muskelsmarta [7]. Aven
dessa forsvinner efter avslutad behandling.
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Tabell 5 Sammanfattande resultattabell (GRADE): Frakturer.
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Behand- | Jam- Antal | Antal Upp- RR ON/ Referens, | GRADE | Kommentar
lings- forelser | studier | patienter | foljning | (95% KI) | OFF Meta-
strategi (mana- | OR Treat- | analys
der) (95% Ki) ment
mono Alvs 2RCT 14149 | 76-100 |RR1,43 ON+OFF | [12] SR
TAM (1,26;1,62)
sekvens Al vs 1RCT 6184 | 120 OR 0,98 OFF [4] @®OO | -1 oprecisa data
TAM (0,74;1,30) -1 6verforbarhet
sekvens Sekvens | 4RCT 9717 | 54-64 OR 1,45 ON+OFF | Figur 10A | @©©®
vs TAM (118:1,77)
sekvens Sekvens | 1RCT 4141 | 9 OR 1,20 OFF Figur10B | @OOO | -2 oprecisa data
vs TAM (0,94;1,55) -1 6verforbarhet
sekvens Sekvens | 2RCT 14266 | 60-71 ORO0,76 ON+OFF | Figur10C | @®®0O | -1 6verens-
vs Al (0,67;0,87) stdimmelse
forlangd Al vs 1RCT 5149 |30 OR 1,16 ON Figur 10D | @000 | -2 oprecisa data
placebo (0,90; 1,50) -1 6verforbarhet

Kl = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Riskkvoter

Tromboemboliska hiandelser

Kardiovaskulara biverkningar

Litteraturen visar ett starkt vetenskapligt stod for att Al
under fem ar medfér en minskad risk for tromboembolisk
sjukdom, framfor allt djup ventrombos, jamfort med fem
ars behandling med TAM.

Det finns dadrutéver ett starkt vetenskapligt stod for att
Al innehallande sekvensterapier medfor en minskad risk
for tromboemboliska hdndelser jamfoért med behand-
ling med TAM, medan risken efter avslutad behandling
annu dr ofullstandigt klarlagd. Det finns dven ett starkt
vetenskapligt stod for att det finns en forhojd risk for
tromboemboliska hdndelser vid TAM — Al jamfort med
behandling med Al under fem ar. Avseende risken for
tromboembolism vid férlingd behandling med Al jamfort
med placebo finns otillrdckligt vetenskapligt stod for att
nagra slutsatser ska kunna dras (Tabell 6).

| de publicerade langtidsuppfdljningarna noteras ett
begransat vetenskapligt underlag for att fem ars behand-
ling med Al inte medfér nagon okad risk att insjukna i
hjart- och karlsjukdomar jamfért med fem ars behandling
med TAM [5,6]. For patienter som far sekvensterapi
TAM — Al jamfort med TAM finns ddremot ett begran-
sat vetenskapligt stod for att TAM — Al okar risken for
hjart-kdrlsjukdomar, medan det efter avslutad behand-
ling finns ett otillrdckligt vetenskapligt stod for att TAM
— Al okar risken for hjart-kdrlsjukdomar jamfort med
TAM [10].

For de patienter som fatt sekvensterapi TAM — Al
jamfoért med Al noteras ett mattligt starkt vetenskapligt
underlag fér en minskad risk for hjart-karlsjukdomar vid
fem ars uppfoljning [11].

Tabell 6 Sammanfattande resultattabell (GRADE): Vendsa tromboemboliska biverkningar.

Behand- |Jim- Antal | Antal Upp- RR ON/ Referens, | GRADE | Kommentar
lings- forelser | studier | patienter foljning  (95% KI) | OFF Meta-
strategi (mana- | OR Treat- analys
der) (95% Ki) ment
mono Alvs 150 14149 | 76-100 | RR0,53 ON+OFF | [13] SRS
TAM (2RCT) (0,37;0,74)
sekvens Sekvens | 1S0 8398 |28-64 OR 0,57 ON+OFF | [12] DPDD
vs TAM | (3RCT) (0,40; 0,80)
sekvens Sekvens | 1RCT 4141 |9 OR 1,02 OFF Figur MA | @000 | -2 oprecisa data
vs TAM (0,54;1,91) -1 6verforbarhet
sekvens Sekvens | 2RCT 14266 | 60-71 OR 1,98 ON+OFF | Figur11B | OO0
vs Al (1.59; 2,48)

Kl = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Riskkvoter; SO = Systematisk éversikt
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Tabell 7 Sammanfattande resultattabell (GRADE): Kardiovaskuldra biverkningar.

Behand- | Jam- Antal | Antal Upp- RR ON/ Referens, | GRADE | Kommentar
lings- forelser | studier | patienter | foljning | (95% KI) | OFF Meta-
strategi (mana- | OR Treat- | analys
der) (95% Ki) ment
mono Alvs 150 11081 | 76-100 | RR113 ON+OFF | [13] ®®OO | -2 oprecisa data
TAM (2RCT) (0,96; 1,33)
sekvens Sekvens | 3 RCT 6002 |30-9 OR 115 ON+OFF | Figur 12A | @®0O | -2 oprecisa data
vs TAM (1,00;1,32)
sekvens Sekvens | 1RCT 4141 | A OR 1,21 OFF Figur12B | @OOO | -2 oprecisa data
vs TAM (1,00;1,47) -1 dverforbarhet
sekvens Sekvens | 2RCT 14266 | 60-71 ORO0,84 ON+OFF | Figur12C | @®®0O | -} 6verens-
vs Al (0,75; 0,95) stdimmelse
—Y% oprecisa data
forlangd Alvs 1RCT 5749 |30 OR 1,04 ON Figur 12D | ®®0O | -1 precision
placebo (0,82;1,32) -1 6verforbarhet

K1 = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Riskkvoter; SO = Systematisk Gversikt

Vid forlangd behandling med Al jamfért med placebo
finns ett otillrackligt vetenskapligt stod for att Al inte 6kar
risken for hjart-kdrlsjukdomar. Kunskapslaget avseende
risken for hjdrt-karlsjukdomar efter behandling med Al ar
darfor annu oklart och behover ytterligare belysas genom
forlaingd uppféljning (Tabell 7).

Cerebrovaskulidra biverkningar

De publikationer som rapporterar cerebrovaskulira sjuk-
domar avseende savadl monoterapi som sekvensterapi
(TAM — Al jamfort med Al) ger ett mattligt till starkt
vetenskapligt stod for att Al-innehallande regimer inte
visar nagon skillnad jamfért med TAM ndr det géller att fa
en cerbrovaskuldr hiandelse. Det finns dven ett begrinsat
vetenskapligt stod for att TAM — Al jamfort med Al inte
okar risken for cerebrovaskuldra handelser, medan det
vetenskapliga underlaget vid férlingd behandling &r otill-
rackligt (Tabell 8).

Sammanfattning av allvarliga biverkningar

Ett av huvudsyftena med denna uppféljande SBU-rap-
port var att belysa langtidseffekterna av allvarliga biverk-
ningar vid adjuvant behandling med Al, och for flera av
effektmatten redovisas darfor saval utfall under som efter
avslutad behandling. Det finns inte ndgra hallpunkter for
att behandling med Al under fem ar jamfért med TAM
okar risken for dod utan aterfall, medan kunskapsldget
ar mer osdkert avseende 6vriga behandlingsstrategier.
Behandling med Al jamfért med TAM oavsett behand-
lingsstrategi minskar risken fér vends tromboembolisk
sjukdom och endometriecancer, men Okar risken for
frakturer. Risken for hjart-karlsjukdom tycks vara likvar-
dig vid fem ars monoterapi med Al eller TAM, medan
sekvensstudier indikerar att den behandlingsarm som fatt
langst behandling med TAM har en minskad risk for hjart-
kérlsjukdomar jamfort med den behandlingsarm som fatt
langst Al-behandling. Kunskapsldget dr dock osdkert, och

Tabell 8 Sammanfattande resultattabell (GRADE): Cerebrovaskulira biverkningar.

Behand- | Jim- Antal | Antal Upp- RR ON/ Referens, | GRADE | Kommentar
lings- forelser | studier | patienter | foljning | (95% KI) | OFF Meta-
strategi (mana- | OR Treat- | analys
der) (95% KI) | ment

mono Alvs 150 11163 | 51-100 | ORO0,84 ON+OFF | [12] @BDO | 1 oprecisa data

TAM (2RCT) (0,62; 114)
sekvens Sekvens | 1RCT 4606 |71 OR 1,04 ON+OFF | Figur 13A | @®0O | -1 oprecisa data

vs TAM (0,71;1,52) -1 6verforbarhet
sekvens Sekvens | 2RCT 14266 | 60-71 OR 0,89 ON+OFF | Figur 13A | @®0O | -1 bverens-

vs Al (0,69; 1,14) stimmelse

-1 oprecisa data

Kl = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Riskkvoter; SO = Systematisk versikt
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langre tids uppfoljning behdvs for att nagra slutsatser ska
kunna dras utifran sekvensstudiernas resultat pa detta
effektmatt. Avseende cerebrovaskuldra hdndelser ses
inga noterbara skillnader, men studierna har i allminhet
rapporterat detta effektmatt pa ett oenhetligt sitt.

Kognitiva biverkningar

Kognitiva biverkningar av cancerbehandling har fitt ckad
uppmarksamhet de senaste dren. Neuropsykiatriska test-
instrument som ska vara validerade anvinds och utmyn-
nar i poangsummor som speglar olika doméaner av manni-
skans kognition, t ex uppmarksamhet, exekutiv férmaga,
minne och verbal férmaga. Man jamfér utfallen mellan
behandlingsgrupperna dver tid. Helst bér en obehandlad
kontrollgrupp inga. Utfallet &r relevant for patienterna
eftersom oro att den kognitiva formagan ska paverkas
forekommer. Tyvarr dr studierna inom detta omrade fa
och i bésta fall av medelhog kvalitet, se Tabell 13 i Bi-
laga 4. Till exempel saknas ofta kognitiva matdata fore
det att hormonell behandling inleds eller adekvat kon-

trollgrupp.

| en liten studie [16] ddr patienterna rekryterades fran
BIG1-98 (Al vs TAM) som bedémdes vara av medel-
hog kvalitet, testades kognitiv formaga under det femte
behandlingsaret. Man sdg battre kognitiv férmaga hos
kvinnor som stod pa letrozol jamfort med TAM, och skill-
naderna bedémdes som sma till mattliga. Studien inne-
holl ingen kontrollgrupp utan hormonell behandling. |
en fortsattning pa samma studie gjordes en uppféljande
analys av kognitiv funktion ett ar efter avslutad hormonell
behandling (= ar 6) [17]. Studien visade ingen skillnad
mellan letrozolgruppen och TAM-gruppen, vilket var
primar effektvariabel. Men for bada grupperna sags en
mattlig forbdttring av kognitiv formaga fran ar fem till ar
sex [171.

Samma patientmaterial har bidragit med data avseende
subjektiv kognitiv funktion. | denna studie [56] av med-
elhog kvalitet fick kvinnorna sjdlva rapportera graden av
upplevd kognitiv funktion via enkéter. Man kunde inte se
nagon skillnad i subjektiv kognitiv funktion mellan de tva
behandlingsgrupperna och heller ingen skillnad mellan
mattillfallet ar fem jamfort med ar sex. Man kunde inte
heller se nagon korrelation mellan objektiv och subjek-
tiv kognitiv funktion. Daremot sags en koppling mellan
subjektiv kognitiv funktion ar fem och ar sex, dvs de
som hade egenskattad god kognitiv formaga ar fem hade
storre chans att dven ha det ar sex, och de som hade
samre kognitiv formaga ar fem hade storre chans att dven
ha det ar sex.

En studie baserad pa patienter som ingick i TEAM-stu-
dien (exemestan fem ar versus TAM — exemestan i totalt
fem ar) bedémdes vara av medelhog kvalitet med avdrag
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framfor allt for risken for selektion. Man kunde inte
se nagon skillnad mellan exemestangruppen och friska
kontroller efter att matdata hade justerats for kognitivt
resultat fore inledande av behandling. Fér TAM-gruppen
sag man samre resultat jamfort med friska kontroller avse-
ende verbalt minne och exekutiv funktion. Dessutom var
funktion avseende processhastighet att bearbeta infor-
mation samre jamfort med exemestan [18].

Viidentifierade ocksa en liten prospektiv kohortstudie av
kvinnor som stod pa TAM eller anastrozole [19]. Dessa
kvinnor utgjorde fran borjan kontrollgrupp i en cytosta-
tikastudie med kognition som utfallsmatt. | ett senare
skede rekryterades en kontrollgrupp for att mojliggéra
jamforelser. Studien bedémdes ha lag kvalitet pga inade-
kvat kontrollgrupp samt att studien innehéll fa individer.
Man fann att bade TAM-gruppen och anastrozolgruppen
oftare hade simre kognitiv formaga efter 5-6 manaders
behandling jamfort med infér behandlingsstarten nar
man jamforde med obehandlade kontroller (39 % och
64 % respektive 7 %).

Sammanfattningsvis kan inga skillnader vad géller risken
for kognitiva biverkningar pavisas mellan Al och TAM.
Tillgéngliga studier dr dock relativt sma och innehal-
ler metodologiska begrdnsningar. En studie har dock
visat forbattrad kognitiv funktion ett ar efter avlutad
hormonell behandling (badde for TAM och Al), vilket
indikerar att hormonell behandling eventuellt kan ge
viss negativ kognitiv paverkan. Detta fynd behover dock
konfirmeras.

Hilsorelaterad livskvalitet

Hailsorelaterad livskvalitet (health related quality of life,
HRQoL) mits bl a genom frageformuldr som patienterna
fyller i (FACT-B, TOI, SF36, MENQOL).

Enkaterna innehaller fragor som avspeglar bade fysiska,
psykiska, funktionella och sociala domaner. HQoL pre-
senteras ibland som ett globalt effektmatt som uttrycks i
en podangsumma ddr man mater skillnader mellan behand-
lingsgrupperna vid givna tidpunkter och forandring Gver
tid. Fyra av de stora randomiserade studierna har genere-
rat livskvalitetsdata [20-24], se Tabell 14 i Bilaga 4.

Fran ATAC-studien, som 4r en monoterapistudie, har rap-
porterats livskvalitetsdata som registrerades fran méanad
0 till manad 60 [20]. Studien bedéms vara av hog kvalitet
med 87 procent av alla formuldr besvarade. Man kunde
inte se nagon skillnad mellan anastrozolgruppen och
TAM-gruppen. Bada grupper forbattrade sitt globala
livskvalitetsmatt 6ver tid. Ett sarskilt formuldr som métte
endokrina symtom fylldes i av patienterna. Inte heller
detta kunde visa nagon skillnad mellan armarna, och dven
hdr sags en viss forbattring dver tid.
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IES-studien ar rapporterad pa ett likartat satt som ATAC-
studien med tva publikationer, den férsta med uppfdl;-
ning 0-2 ar (hég kvalitet) [21] och den andra med uppfélj-
ning 0-5 ar (medelhog kvalitet) [22]. Man har inte kunnat
pavisa nagon kliniskt meningsfull skillnad mellan TAM
monoterapi och sekvensterapi med TAM — exemestan
[21]. Dessa studier visade inte heller ndgon skillnad mel-
lan grupperna avseende endokrina symtom.

Den placebokontrollerade studien MA-17 dar experi-
mentarmen innehdéll férlingd behandling med letrozol
har rapporterat livskvalitetsdata med en medianuppfolj-
ning pa 30 manader [23]. For de sammanslagna fysiska
och mentala doménerna sags ingen signifikant skillnad,
men for vissa specifika variabler sags ett simre utfall med
letrozol jamfort med placebo (fysisk funktion, smérta och
vitalitetskinsla). Aven for sexuell funktion och vasomo-
torsymtom (svettningar/varmevallningar) gav letrozol mer
besvar dn placebo.

Slutligen har QoL rapporterats fran TEAM-studien dar
exemestan i fem ar jimférdes med TAM i 2-3 ar foljt av
exemestan till en total behandlingstid pa fem ar [24]. Stu-
dien bedémdes ha medelhdg kvalitet. Livskvalitetsmat-
ningarna utfordes efter 12 och 24 manaders behandling.
| praktiken &r alltsa studien en direkt jamforelse mellan
exemestan och TAM. Man sag inga signifikanta skillnader
mellan behandlingsarmarna avseende global livskvalitet.
For de olika doménerna emotionell och sexuell funktion
sags numeriskt lagre livskvalitet for exemestan jamfort
med TAM, men dessa skillnader ansags inte kliniskt rele-
vanta. Av de enstaka symtom som kvinnorna rapporte-
rade fann man signifikant mer sémnsvarigheter i exeme-
stangruppen.

Sammanlagt fyra randomiserade livskvalitetsstudier har
publicerats. Dessa ar samtliga substudier som utforts
inom ramen for nagra av de storsta randomiserade stu-
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dierna inom omradet (MA-17, ATAC, IES). For de over-
gripande livskvalitetsutfallen har ingen skillnad kunnat
pavisas mellan Al och TAM (fyra publikationer fran tre
studier). For Al jamfoért med placebo (1 studie) fann man
heller ingen skillnad i sammanslagen livskvalitet, men
vissa specifika variabler visade samre utfall med Al (let-
rozol) 4n for placebo (Tabell 9).

Biomarkorer

Det finns en omfattande publicerad litteratur om effek-
ten av behandling med Al jamfért med TAM-behandling
i forhallande till tumorens biologiska egenskaper och
uttryck av biomarkorer baserad pd de randomiserade
studierna. En betydande andel av dessa har vid gransk-
ningen bedomts ha lag kvalitet, framfér allt pga ett bety-
dande bortfall av patienter med tillgédnglig tumérvavnad.
Flera studier som analyserat nya, potentiellt intressanta
markdrer sdsom genprofiler (Oncotype DX) har darfor
tyvdrr inte kunnat bidra till kunskapsldget och exklude-
rats. De inkluderade publikationerna innefattar samtliga
studiedesigner av adjuvant aromatashammarbehandling:
Al jamfort med TAM under fem ar [25-29], sekvens-
terapi [30,31] liksom forlingd behandling efter fem ars
TAM-behandling [32], se Tabell 15. De inkluderade bio-
markorstudierna har rapporterat effekt av aromatasham-
marbehandling i férhallande till de i klinisk rutin anvdnda
biomarkérerna ER, PgR, HER2 och Ki67. Dessa markéorer
har analyserats pa paraffinbdddad vdvnad i likhet med
anvandningen i klinisk rutin.

ATAC-studien paborjade inklusionen av patienter for
over ett decennium sedan och innefattar darmed dven
patienter ddr hormonreceptorstatus saknades vid ran-
domiseringen eller dir senare bestimning pa ett refe-
renslaboratorium funnit att dven patienter med hormon-
receptornegativa tumorer inkluderats. De inkluderade
studierna har darfor kunnat bekréfta att uttryck av ER,
jamfort med avsaknad av uttryck av ER, dr en forutsatt-

Tabell 9 Sammanfattande resultattabell (GRADE): Halsorelaterad livskvalitet.

Behand- | Jam- Antal | Antal Upp- RR ON/ Referens, | GRADE | Kommentar
lings- forelser | studier | patienter foljning  (95% KI) | OFF Meta-
strategi (mana- | OR Treat- | analys
der) (95% Ki) ment
mono Al vs 1RCT 682 | 60 ej ON [19] @®OO | 1 oprecisa data
TAM signifikant -1 o6verforbarhet
sekvens Sekvens | 2RCT 582 | 24-60 ej ON [20,21] @@0O0 | -1 studiekvalitet
vs TAM signifikant -1 oprecisa data
forlangd Alvs 1RCT 3612 |30 €j ON [22] SO0 | -1 studiekvalitet
placebo signifikant -1 oprecisa data
-1 6verforbarhet

Kl = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Riskkvoter
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ning for en signifikant behandlingseffekt av Al oavsett
behandlingsstrategi [25-27,29,30,32]. Den forbattrade
behandlingseffekten av Al jaimfért med TAM kunde inte
forklaras av skillnad i effekt beroende pa uttryck av ER
och PgR [25-27,29,30].

Overvigande andelen av publikationerna baseras pa den
i Sverige anvanda cut-off-nivan for ER och PgR (10 % eller
fler infirgade tumorceller). Flera publikationer har anvint
en bedomningsskala (Histo score och Allred score) som
inte anvands i klinisk rutin, och detta medfér att den
externa validiteten maste ifragasattas for dessa studier
[25,30].

Publikationerna avseende ER och PgR redovisar resultat
savdl av prospektiv analys av hormonreceptorstatus pa ett
lokalt laboratorium [26,32] och/eller retrospektivt insam-
lad vdvnad fran primartuméren for att utféra hormonre-
ceptorbestdmning vid ett centralt referenslaboratorium
[25,29,30]. | BIG-studien har man jamfort behandlings-
effekten av endokrin terapi i férhallande till hormonre-
ceptorstatus utfort pa ett lokalt laboratorium och ett cen-
tralt referenslaboratorium dar 6verensstammelsen mellan
dessa analyser var mellan 75 och 82 procent beroende pa
hur analysen utférdes [29].

Effekten av letrozol i forhallande till TAM var hogre for
de patienter som bedémdes ha en hormonreceptor-
positiv tumor (ER+, PgR+ respektive ER+ och/eller PgR+)
vid ett centralt laboratorium (HR 0,70) jamfért med nar
bedémningen baserades pa lokal receptorbestimning
(HR 0,83). ATAC-studiens publikationer har anvént tissue
microarray-teknik (TMA) i sina biomarkérstudier [25],
medan &vriga studier bestdmt biomarkdérstatus pa helglas
pa samma satt som i klinisk rutin.

| SBU-rapporten fran 2005 om anvindning av Al fanns
prelimindra data baserade pa preoperativa studier som
indikerade att HER2-positiva tumérer skulle ha battre
effekt av behandling med Al jamfort med TAM dn de med
HER2-negativa tumorer. | denna rapport finns tva publi-
kationer som redovisar effekt av Al jamfért med TAM i
forhallande till HER2-status. Bada studierna med 68 res-
pektive 51 manaders uppféljning bekraftar att patienter
med HER2-positiva tumoérer har en férsimrad prognos
oavsett behandling med TAM eller Al, och effekten av
Al dr oberoende av HER2-status (avsaknad av signifikant
interaktion mellan behandlingen, Al jamfort med TAM,
och HER2-status). HER2-status dr en viktig prognos-
tisk faktor och en prediktiv biomarkér for trastuzumab-
behandling [33], men &r inte en prediktiv biomarkoér vid
val av endokrin terapi.

Tva publikationer med olika behandlingsdesign (mono-
terapi respektive sekvansterapi) har dven redogjort for
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effekten av aromatashimmarbehandling i férhallande till
proliferationsmarkéren Ki67 [28,31]. | BIG1-98-studien
finns en indikation att patienter med ER+-tumérer som ar
hogprolifererande (hogt Ki67) har battre effekt av Al dn
TAM [28], medan sekvensstudiens resultat antyder att
patienter med lagprolifererande tumoérer har béttre effekt
av Al d4n TAM efter tva ars behandling med TAM [31].
Studierna har anvént olika cut-off-nivader (medianvirde
respektive 10 %), men framfor allt olika studiedesign,
vilket medfor att nagra slutsatser inte kan dras av dessa.

Sammanfattningsvis har den omfattande litteraturen om
biomarkérer vid behandling med Al bekriftat att ER-
positivitet hos tumdren dr en forutsittning for effekt av
aromatashdmmarbehandling oavsett behandlingsstrategi
(monoterapi/sekvens/forlangd terapi) och att bestimning
bor utforas pa ett referenslaboratorium eller ett lokalt
laboratorium som anvénder liknande bestimningsrutiner
som referenslaboratoriet. Vardet av analys av PgR i tilligg
till ER &r i dessa publikationer oklart, medan HER2-status
ar en central prognostisk faktor men inte en behandlings-
prediktiv markér for Al. Proliferationsmarkéren Ki67 kan
i nuldget inte heller anviandas som urvalskriterium fér val
av endokrin terapi.

Foljsamhet

Studier pa foljsamhet &r inte baserad pa nagon syste-
matisk litteratursokning med kvalitetsgranskning, men
sammantaget foreligger en évertygande dokumentation
for att bristande foljsamhet ar ett betydande kliniskt pro-
blem. Detta maste uppmarksammas och bemétas i de
rutiner som tillimpas pa landets brdstcancerenheter. Pro-
blemet med bristande féljsamhet understryker att en god
patientmedverkan &r av storsta betydelse for att uppna
bista méjliga bréstcancerbehandling. Aven patientorga-
nisationer dr viktiga samarbetspartner nir det géller att nd
ut med informationen. Att avbryta behandlingen kan vara
ett rimligt beslut i de fall man far kraftiga biverkningar
som inte lindras trots adekvata atgarder, inklusive att man
provat med att byta till annat ldkemedel. Ett beslut att av-
bryta behandlingen forutsatter att patienten fitt adekvat
information om vad detta innebar med tanke pa risken for
samre prognos.

Hormonella lakemedel mot bréstcancer kidnnetecknas av
en lindrig biverkningsbild i jimférelse med de flesta andra
cancerldkemedel. Dock kan dven mattliga biverkningar ge
stora effekter pa féljsamheten till behandlingen eftersom
behandlingen ska pagé i minst fem ar. Fér TAM finns ett
flertal RCT som visar att 2-3 ars behandling ar samre
an fem ars behandling (EBCTCG 2005). Patienter som
avbryter sin behandling l6per darfor rimligen en stérre
risk for aterfall och i forlangningen dven 6kad risk att
avlida i bréstcancer. | en metaanalys avseende avbruten
adjuvant hormonell behandling inom ramen fér kliniska
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studier fann man att behandlingen avbréts av 23-28 pro-
cent av patienterna. Det var ingen skillnad mellan TAM
och Al [34].

| en amerikansk registerstudie omfattande 2 207 kvin-
nor med primért operabel brdstcancer som startade
hormonell behandling gjorde 21 procent av patienterna
behandlingsavbrott pa minst 60 dagar under det forsta
aret. Under ar fem var det endast 27 procent av patien-
terna som inte gjort ett uppehall pa 60 dagar eller mer
[35]. Regressionsanalys visade att den enda riskfaktorn
for bristande féljsamhet var aldern >70 ar, HR 2,00 (95 %
Kl, 1,36 till 2,94).

| en hollandsk studie som var ett subprotokoll till TEAM-
studien (exemestan i fem ar vs TAM 2-3 ar — exemestan
2-3 ar till totalt fem éar), inkluderades 3 142 kvinnor vars
foljsamhet till behandlingen registrerades [36]. Behand-
lingsavbrott inom ett ar férekom i 7 procent hos kvinnor
<65 ar, 7,5 procent hos kvinnor 65-74 ar och 13,2 procent
hos kvinnor 275 ar (p< 0,001). | alla dlderskategorier an-
gavs biverkningar vara den vanligaste orsaken for avbru-
ten behandling med 85 procent, 83 procent respektive
89 procent.

| en svensk registerstudie identifierades 1741 kvinnor
som under 2005 inledde hormonell behandling [37]. Via
lakemedelsregistret foljdes kvinnornas uttag av TAM eller
Al under en trearsperiod. Trettioen procent av kvinnorna
uppvisade bristande foljsamhet, vilket definierades som
att man tagit ut mindre dn 80 procent av ordinerat lake-
medel fran apoteket eller att mer 4n 180 dagar gick mellan
fornyat uttag. God féljsamhet var kopplat till lagre alder,
storre tumor, att vara gift samt att vara fodd i ett nordiskt
land. Man kunde inte se nagon koppling mellan socioeko-
nomisk status och nedsatt foljsamhet.

Hilsoekonomiska aspekter

Detta avsnitt av rapporten bestar av tva delar. Den forsta
beskriver drskostnaden for behandling med aromatas-
hdmmare och relevanta jamforelsealternativ. | den andra
delen presenteras resultatet fran litteratursokningen gal-
lande studier som analyserat aromatashammarnas kost-
nadseffektivitet. For en ndrmare presentation av de hélso-
ekonomiska begrepp och metoder som anvands i detta
Kapitel hdnvisas till SBU:s handbok i utvdrdering av medi-
cinska teknologier, Kapitel 11, se www.sbu.se/metodbok.

Kostnader

SBU har utifran priserna i TLV:s prisdatabas (2014) skattat
en arskostnad fér behandling med tamoxifen och behand-
ling med aromatashimmarna anastrozol, letrozol eller
exemestan (Tabell 10). Da det finns generiska produkter
pa marknaden har SBU valt att presentera kostnaden for
den billigaste produkten for varje aromatashdmmare.

SBU Alert-rapport nr 2014-02

SBU ALERT — UTVARDERING AV NYA OCH ENSKILDA METODER INOM HALSO- OCH SJUKVARDEN

Tabell 10 Arskostnad for behandling med tamoxifen
eller aromatashimmare (apotekens utférsaljningspris
(AUP), svenska kronor).

Substans AUP per tablett = Arskostnad
Tamoxifen (20 mg) 2,32 847
Anastrozol (1 mg) 0.51 186
Letrozol (2,5 mg) 0,82 299
Exemestan (25 mg) 6,98 2548

Kélla: TLV:s prisdatabas (2014-01-15)

Kostnadseffektivitet

Litteratursékningen av halsoekonomisk litteratur identi-
fierade 217 studier (Figur 15). Dessa relevansbedémdes
och kvalitetsgranskades med tillimpning av SBU:s hilso-
ekonomiska granskningsmallar for studiekvalitet, se Bi-
laga 8 pa www.sbu.se/metodbok. Huruvida resultaten
fran halsoekonomiska studier utférda i andra ldnder ar
relevanta for svensk halso- och sjukvérd beror till stor
del pa hur hilso- och sjukvardssystemen dr utformade.
Darfor har endast hélsoekonomiska studier fran lander
som kan anses ha sjukvardssystem rimligt jamforbara
med svensk sjukvard (Europa, Kanada och Australien) in-
kluderats.

Efter att patenten gick ut ar 2010 har priserna pa aro-
matashdmmarna reducerats med mer dn 90 procent
(Figur 7), och idag ar priserna for vissa av aromatasham-
marna istdllet t o m ldgre dn de for tamoxifen. De inklu-
derade studierna som bygger pa éldre priser kan darfor
anses vara irrelevanta. Eftersom den totala kostnaden inte
bara paverkas av likemedelspriserna utan dven av skillna-
der i effekt och biverkningar har SBU dnda bedémt att det
bidrar med relevant information att kortfattat presentera
den litteratur som identifierats.

| litteratursokningen identifierades en brittisk systematisk
oversikt [38] av hog kvalitet som gjort sékningar av hélso-
ekonomisk litteratur fram till sista veckan i maj 2005. SBU
har darfor bara granskat de studier som tillkommit efter
detta datum. Sokorden i den brittiska 6versikten skiljde
sig nagot fran SBU:s sdkning men bedémdes vara tillrack-
ligt lika for att ha fangat de relevanta hilsoekonomiska
studierna inom omradet. | éversikten uppfyllde endast
en studie inklusionskriterierna [39]. Da studien var gjord
utifran ett amerikanskt perspektiv exkluderades den fran
SBU:s hélsoekonomiska éversikt.

Av de studier som publicerats efter den brittiska 6versik-
ten bedémdes tolv studier ha medelhég eller hég kvali-
tet, varav samtliga dr modellstudier [38,40-50]. Dessa
presenteras i Tabell 16-18 i Bilaga 4 uppdelat pa vilken
behandlingsstrategi studien analyserat. D4 vissa av stu-
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dierna innehaller jamfoérelser av flera olika behandlings-
strategier kan studierna forekomma i fler &n en tabell. De
inkluderade studierna avspeglar epidemiologiska forhal-
landen och priser for olika lander: Spanien [41], Tyskland
[42,45], Kanada [40,44,48,50], England [38,43] Belgien
[49] och Sverige [46]. Det finns inga studier som direkt
jamfor aromatashdammarnas kostnader och effekter i rela-
tion till varandra.

Majoriteten av inkluderade studier anger, oavsett jam-
forda alternativ och behandlingsstrategi (monoterapi,
sekvensterapi och tilliggsbehandling), att aromatashdam-
mare utgor en kostnadseffektiv behandling vid en betal-
ningsvilja pa minst 430 000 kronor per QALY (studierna
ar gjorda mellan aren 2006 och 2010). For att satta
beloppets storlek i perspektiv kan det ndmnas att en
kostnad per QALY mellan 100 000 och 500 000 kronor
beaktas som medelhég av Socialstyrelsen [51,52]. Det
bor noteras att den enda studien som visar en kostnad pa
6ver 500 000 kronor per QALY &r en studie som jamfor
en fem ar lang behandling med anastrozol med fem ars
behandling med tamoxifen och finansieras av konkur-
renter till anastrozol (tillverkarna av exemestan) [41]. De
flesta studierna i SBU:s o6versikt har finansierats med
medel fran tillverkarna av det ldkemedel som utvarderas
i studien. Att den enda oberoende studien visar en kost-
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nad pa hogst 323 000 kronor per QALY (31 965 pund per
QALY) for de tre behandlingsstrategierna stoder emel-
lertid den bild som de industrifinansierade studierna ger
[38].

Enligt inkluderade studier var priset for aromatasham-
mare mellan 6 och 37 ganger hogre dn priset for tam-
oxifen. Numera &r prisrelationen betydligt jdmnare, dvs
priset for aromatashdmmare ar kraftigt reducerat sedan
patenttiden gatt ut (Figur 7). | dagsldget dr det ldgsta
priset for exemestan cirka tre ganger sa hogt som det for
tamoxifen. Det innebdr alltsa att kostnaden per QALY for
byte till behandling med exemestan istéllet for tamoxifen
efter tva till tre ar med tamoxifenbehandling ar betydligt
lagre dn vad den var i de studier som SBU:s hélsoekono-
miska 6versikt visar. For anastrozol och letrozol 4r priset
t o m lagre dn det for tamoxifen.

Sammanfattningsvis betyder detta att ett byte till exem-
estan efter en tva till tre ar ling behandling med tam-
oxifen med stor sannolikhet 4r kostnadseffektivt jamfort
med att fortsitta med tamoxifen vid en behandlingsvilja
per QALY pa minst 300 000 kronor. Nar det géller ana-
strozol och letrozol dr dessa till mycket stor sannolikhet
kostnadseffektiva behandlingar oavsett betalningsviljan
for en QALY.
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Figur 7 Total forséljningskostnad (AUP exklusive moms) och totalt antal definierade dygnsdoser (DDD)
for aromatashammare (ldkemedelsgrupp LO2BG). Den totala drskostnaden har minskat dramatiskt sedan
2009 samtidigt som det totala antalet definierade dygnsdoser har 6kat. Kélla: Lakemedelsstatistik, Social-
styrelsens statistikdatabas, Socialstyrelsen 2013
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Sjukvardens struktur och organisation
Beslutet att rekommendera adjuvant behandling med
hormonella ldkemedel sasom Al bor tas pa postope-
rativ multidisciplindr terapikonferens (MDT-konferens)
dar kirurg, onkolog, patolog, mammografilikare samt
brostsjukskoterskor brukar delta. Vid MDT-konferensen
faststdlls att operationen &r radikal och att ytterligare
kirurgi inte beh6vs. Om si &r fallet kontrollerar man att
tumorstadium och relevanta tumérmarkérer har rappor-
terats. Utifrdn dessa resultat, och med hansyn tagen till
patientens ovriga halsotillstand, ger MDT-konferensen
sin behandlingsrekommendation som ska utga fran det
nationella och regionala vardprogram som tillimpas.

Efter MDT-konferensen far patienten ett aterbesok med
information om operationens resultat inklusive den mikro-
skopiska diagnosen. Information ges ocksa om fortsatt
vardplan dér patienten far veta om hormonell behandling
ar aktuell. Beroende pa den lokala organisationen &r det
antingen en brostkirurg eller en onkolog som star for nast-
an all nyférskrivning av adjuvant hormonell behandling.
Receptet forldngs arsvis antingen i samband med aterbe-
sok till lakare eller efter uppféljning utford av brostsjuk-
skoterska. Pa en del stillen far patienten sjalv ansvara for
att ta kontakt med mottagningen for att fa receptforny-
else. | vissa lan remitteras patienterna ut till primarvarden
som pa sa satt kan bli ansvarig for fortsatt forskrivning.
Det dr viktigt att de enheter som férskriver adjuvant
hormonell behandling vid bréstcancer dr organiserade
pa sa satt att patienter som ska byta behandling (fran Al
till TAM eller vice versa) far information och paminnelse
om detta. Kunskapen att upp till 30 procent av kvinnorna
slutar sin behandling innan de stipulerade fem aren [37]
gor ocksa att man i vardprogrammen framhaller vikten av
att brostcancerbehandlande enheter maste ha en mycket
god tillgdnglighet, sa att patienterna vid behov latt kan fa
ytterligare information om den hormonella behandlingen
samt rad for att pa basta satt hantera de biverkningar som
ofta uppstar.

Etiska aspekter

Brostcancer ér en allvarlig sjukdom som utan behandling
ar dodlig. Dodligheten i sjukdomen har minskat genom
aren pga tidig diagnostik och modern systemisk tilliggs-
behandling, t ex hormonell terapi. Hormonell behandling
med Al dr idag ett etablerat behandlingsval vid postme-
nopausal ostrogenkénslig brostcancer pga dess doku-
menterade effekt pa sjukdomsfri dverlevnad, se Figur 1.

| Sverige ar fem drs 6verlevnad i bréstcancer 87 procent
och for patienter med hormonkansliga tumoérer i tidigt
stadium Overstiger den 95 procent. For dessa patienter
med lag risk for aterfall i brostcancer kan biverkningarna
overvdga den gynnsamma effekten av adjuvant behand-
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ling med Al enligt risk/nytta-principen. Det dr darfor
viktigt att patienten noggrant informeras om kinda bi-
effekter och effekter pa livskvalitet av behandlingen sa
att behandlingsalternativ med TAM eller t o m ingen
tilldggsbehandling 6vervdgs i dialog med patienten.
Sekvensterapi har enligt flera forfattare framforts med-
fora den lagsta risk/nytta-kvoten jamfért med fem ars
behandling med enbart Al, men kunskapsldget dr dnnu
begransat eftersom endast ett fatal studier har publi-
cerade data med langtidsuppféljning [10]. Den 6kade
kardiovaskuldra risken som noterats vid aromatashdm-
marbehandling jamfort med TAM-behandling vid sek-
vensterapi aterfinns inte i monoterapistudierna, och
kunskapslaget dr darfor otillrdckligt for en generell
rekommendation om preparatval fér patienter med kind
kardiovaskular sjukdom.

Biverkningsprofilen dr hos de flesta patienter gynnsam
vid behandling med Al, men ungefir en tredjedel av
patienterna drabbas av symtomgivande biverkningar och
negativ inverkan pa livskvaliteten som kan medféra sva-
righeter att fullfélja behandlingen [37]. Den negativa
inverkan pa patientupplevd livskvalitet dr lika hog vid
behandling med TAM som vid behandling med Al, men
biverkningsprofilen &dr olika mellan preparaten. Risk for
kognitiva biverkningar har diskuterats i samband med
endokrin behandling, vilket dven giller behandling med
Al men kunskapsunderlaget ar bristfalligt, vilket forsvarar
tolkningen av data och adekvat information till patienten.
Osékerheten kring detta kan i sin tur leda till minskad livs-
kvalitet, vilket i sig kan vara ett problem. Den laga foljsam-
heten vid all hormonell behandling understryker att alla
patienter som rekommenderas denna behandling bor fa
adekvat information om de vanligaste biverkningarna och
patientupplevd livskvalitet fore start av behandling for att
ett informerat stéllningstagande till behandlingsforslaget
ska kunna goras av patienten. Det stéller etiska krav pa
att alla forskrivare dr vl informerade om bieffekter vid
hormonell terapi och att dessa diskuteras med patienten.
Den negativa inverkan pa livskvaliteten vid hormonell
terapi dr vanligast under det forsta behandlingsaret och
férsvinner oftast efter utsatt behandling. Det ar darfor
dven vdrdefullt att fa mojlighet till en snar uppféljande
vardkontakt som kan ge rad om symtomlindring av biverk-
ningar och eventuellt géra ett terapibyte.

Sedan lakemedelspatenten for Al gatt ut dr adjuvant
behandling med Al kostnadsneutralt jamfort med TAM-
behandling. Det finns darfor i nuldget inte nigon anled-
ning att reservera behandling med Al till patienter med
hogre risk for aterfall, t ex de med lymfkortelmetastaser,
utan behandlingsvalet mellan Al och TAM bor i forsta
hand ta hansyn till biverkningsprofil och eventuella kon-
traindikationer hos den enskilda patienten.
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Sammanfattningsvis finns inte nagra identifierade stora
etiska problem vid adjuvant behandling med Al. Det 4r en
behandling som har stor sannolikhet av kostnadseffekti-
vitet och mattliga biverkningar som dock kan medféra att
patienten inte fullféljer avsedd behandling. Uppféljning
efter insdttande av Al for symtomkontroll av biverkningar
bor ske pa ett enhetligt satt for alla patienter for att folj-
samheten till behandlingen ska bli hogre dn den rappor-
teras vara i nuldget. Darmed kan effekten av ladkemedlet
foérvantas bli dnnu battre.

Anvindning av metoden i Sverige

Al ingar sedan mer dn fem ar i standardbehandlingen
vid tidig 6strogenkanslig brostcancer i Sverige, antingen
som fem ars adjuvant behandling (monoterapi) eller som
sekvensbehandling i 2-3 ar foljt av 2-3 ars behandling
med TAM. Det finns ddrmed en betydande fortrogenhet
med preparatet i vart land hos aktuella vardgivare. Trots
detta kan man fortfarande notera regionala skillnader i
anvandningen av preparatet liksom i preparatval i landet. |
vissa delar av Sverige erbjuds inte patienter med lymfkor-
telnegativ sjukdom behandling med Al som standardval
eftersom effekten av Al for en "lagrisk"-patientkategori
inte bedomts vara tillrackligt stor jamfért med TAM for att
motivera den tidigare kostnadsskillnaden. Sedan behand-
ling med Al blivit kostnadsneutralt jimfort med TAM, be-
tonas dock allmént att behandlingsval for den enskilda
patienten dven bor styras av eventuella biverkningar och
kontraindikationer, eftersom det ekonomiska incitamen-
tet har forsvunnit. De regionala skillnaderna i forskriv-
ningsmonster kommer darmed successivt att forsvinna.

Forlaingd behandling med Al efter fem ars behandling
med TAM forlanger sjukdomsfri 6verlevnad av bréstcan-
cer hos postmenopausala patienter med 6strogenkénslig
och kortelpositiv sjukdom, men behandlingen har dnnu
inte pa ett systematiskt satt inforts i Sverige. | nuldget
kommer dock de flesta kértelpositiva patienter i denna
grupp att ha behandlats med Al i nagon regim under de
forsta fem aren, varfor metoden inte dr aktuell for denna
patientgrupp. For de patienter som behandlats med TAM
under de forsta fem aren, kan dock férlangd behandling
med Al komma att inféras i rutinsjukvard.

Al har inte nagon medicinsk effekt pa aterfallsrisken for
premenopausala patienter. Fér premenopausala patienter
med 6strogenkanslig sjukdom som efter fem ars adjuvant
behandling med TAM (eller kemo-endokrin terapi) ar
postmenopausala, rekommenderas forlingd hormonell
terapi med fem ars behandling med Al for patienter med
kortelpositiv sjukdom.

Al har en vildokumenterad negativ effekt pa benhal-
san och ar kontraindicierad vid osteoporos [13,14]. Det
nationella vardprogrammet for brostcancer [53], liksom
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regionala applikationer, rekommenderar darfor att ben-
tathetsmatning gors fore inséttning av Al. Vid forekomst
av osteoporos eller osteopeni med andra riskfaktorer for
fraktur, ska behandling med bisfosfonat och tilligg av
kalcium och d-vitamin forskrivas. For patienter med lag
risk for aterfall och nedsatt benhilsa, bor TAM 6vervia-
gas som forstahandsval. De patienter som ddremot har
kontraindikationer for TAM, t ex tidigare lungemboli eller
djup ventrombos, rekommenderas redan idag Al som
forstahandsval.

Identifierade kunskapsluckor

Kunskapen om behandlingseffekt och bieffekter med Al
vid langtidsuppféljning dr &nnu sparsam och begransas till
ungefar tio ar for tva stora inkluderade monoterapistudier
[5,6], medan sekvensterapierna liksom foérlangd behand-
ling har kortare uppféljningstid. Motsvarande kunskaps-
niva for adjuvant behandling med TAM baseras pa 15 érs
uppféljning, och den senaste EBCTCG-uppdateringen
fran 2011 kunde pavisa virdet av langtidsuppféljning vid
endokrin terapi framfor allt for att kunna avgora effekten
av behandlingen pa doédligheten (déd utan recidiv res-
pektive dod med recidiv i brostcancer).

Annu mer sparsam &r uppdateringen av bieffekter efter
langre tids uppfoljning efter avslutad behandling, dar rap-
portering om allvarliga bieffekter sdsom bl a lungemboli
saknas. Flera uppdaterade studier och overview-data
saknar detaljerad rapportering om bieffekter och beskrivs
ofta inte i publikationens text utan aterfinns endast i
appendix-tabeller. Likasa ar effekten pa hjart-karlsjukdom
vid behandling med Al oklar eftersom de olika studie-
protokollen rapporterat dessa effekter utan enhetliga
definitioner, vilket gor att avsaknad av effekt pa hjarthan-
delser liksom rapporterad negativ effekt vid behandling
med Al dr svar att vdrdera. Ytterligare en aspekt dr att de
potentiella kardiovaskuldra riskerna med Al for kvinnor
som redan tidigare har en forhojd risk for hjart- och karl-
sjukdom dr daligt kdnda. Det dr mgjligt att riskerna med Al
for denna grupp inte uppvégs av de potentiella vinsterna
med en bittre effekt mot bréstcancer.

Forhoppningen om att identifiera subgrupper av patien-
ter baserad pa biomarkoérstudier med mycket god effekt
av Al eller ingen effekt av Al, har hittills inte ront nagon
storre framgang. Utover ER-status, kan inte nagon annan
biomarkér anvandas for selektion av patienter till adjuvant
behandling med Al. Fragan om nivan for ER-positivitet
(1 %/10 % eller mer av fraktionen av infirgade cellkirnor)
saknar dock fortfarande svar och ar en kliniskt relevant
fraga att besvara i de utférda randomiserade studierna.

Anvéndningen av Al i klinisk rutin (praxisrapportering)
ar sparsamt rapporterad, och ddrmed kan kliniskt viktiga
noterade bieffekter utanfor studier ha svart att na ut till
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profession och allmanhet. Praxisrapporteringen har dock
medfort att man noterat att foljsamheten till all endo-
krin behandling dr mindre 4n foérvantat, séllan hogre dn
70 procent, och interventionsstudier for att férbattra fol;j-
samheten till endokrin terapi b&r darfor bli ett prioriterat
forskningsomrade.

Flera kunskapsluckor avseende férlangd endokrin be-
handling, jimférelse mellan olika preparat liksom effekten
hos premenopausala patienter kommer snart att besvaras
inom ramen for flera stora randomiserade studier som ar
fardiginkluderade och dér resultat av dessa dr att férvinta
inom de ndrmaste aren.

Sammanfattningsvis finns det otillrickligt vetenskapligt
stod for att forlingd behandling med Al har kliniskt viktig
effekt avseende okad risk fér déd utan aterfall, endo-
metriecancer och vendsa tromoemboliska biverkningar.
Dessutom finns det otillrdckligt vetenskapligt underlag
for att avgora om det finns kliniska betydelsefulla skill-
nader mellan behandlingarna nir det giller effekten pa
kognitiva funktioner och behandlingsprediktiva varden
av biomarkorer.

Pagaende studier

For ndrvarande pagar inte inklusion i ndgon adjuvant stu-
die i Sverige som studerar effekten av Al, men det finns
flera nyligen fardiginkluderade studier ddr vi invéntar
resultat inom en snar framtid:

SOLE-studien, om férldngd endokrinbehandling efter fem
ars behandling med TAM eller Al, jamfor ytterligare fem
ars kontinuerlig behandling med Al jamfért med intermit-
tent behandling med Al (nio manaders behandling arligen
under fem ar). Studien kommer att besvara fragan om
intermittent behandling dr jamférbar med kontinuerlig
behandling under fem ar efter fem ars initial behandling
med endokrin terapi (NCT0053410).

FACE-studien har inkluderat patienter med receptorposi-
tiv sjukdom och lyfmkortelmetastaser och randomiserat
dem mellan fem &rs behandling med tva olika preparat
av Al (anastrozol och letrozol) (NCT00248170). Studien
kommer att ge svar pa om behandlingseffekten mellan
tva olika preparat dr ekvivalent.

SOFT-studien studerar premenopausala kvinnor med
hormonreceptorpositiv sjukdom som fortfarande men-
struerar efter avslutad cytostatikabehandling. Dar man i
en trearmad studie utvarderar effekten av TAM jamfort
med kombination av GnRH analog med TAM och kombi-
nationen GnRH analog med Al (NCT 00066690).

TEXT-studien inkluderar premenopausala kvinnor med
hormonreceptorpositiv sjukdom som oavsett tidigare
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cytostatikabehandling randomiseras till GnRH analog
med Al eller TAM i kombination (NCT000666703). Bada
dessa studier kommer att besvara fragan om premeno-
pausala patienter med bevarad ovarialfunktion har jam-
forbar effekt av Al och TAM i tilldgg till behandling med
GnRH analog.

Metodik for den systematiska
litteraturgenomgangen

Litteratursokning

Litteratursokning har utférts i databaserna Pubmed,
Cochrane Library och Embase t o m 2012-03-26. For
en mer detaljerad beskrivning av vilka séktermer och
begrinsningar som anvints, se Bilaga 5 pa www.sbu.se/
201402. Férutom sokningar i databaser har referenslistor
granskats i relevanta arbeten. 786 abstrakt patraffades.
De abstraktlistor som genererades vid litteratursékningen
granskades av de tva sakkunniga oberoende av varandra.
De studier som minst en av de sakkunniga bedémde som
relevanta for fragestallningarna rekvirerades i fulltext
(239 artiklar). Studier som vid granskning i fulltext inte
uppfyllde inklusionskriterierna eller bedémdes ha lag stu-
diekvalitet enligt SBU:s granskningsmallar, se Bilaga 6 pa
www.sbu.se/201402, exkluderades med angivande av
huvudsakliga skal for exklusion. Det var 207 artiklar som
exkluderades, beroende pa att de i ndgot avseende inte
motsvarade vara inklusionskriterier (population, interven-
tion, jamforelsegrupp, effektmatt, uppféljningstid, inte
systematiska 6versikter). (se Figur 14 och 15 i Bilaga 3 pa
www.sbu.se/201402). Enbart studier med minst med-
elhog studiekvalitet tabellerades. Av dessa exkluderade
ar tre storre studier som speciellt beskrivs hdr. Tva stu-
dier med forlangd terapi (ABCSG6b samt NSABP-B33)
exkluderades pga lag studiekvalitet. ABCSG6 var en
oblindad studie ddr pre-randomisering utan patientens
samtycke tillimpades, vilket ledde till att 30 procent av de
som randomiserades till férlingd behandling med tre ars
anastrozol avbojde deltagande. Dessutom rekryterades
patienterna direkt fran en féregaende studie ddr hilften
var randomiserade till aminoglutetimid i kombination med
TAM. NSABP-B33-studien stangdes innan rekryteringen
var klar, varfor studien inte blev konklusiv [12]. Dessa tre
har ingatt i [13,14,38]. Metodologisk kvalitet och klinisk
relevans graderades enligt SBU:s granskningsmallar se
Bilaga 2 och 3 pa www.sbu.se/metodbok, och data fran
studierna infordes i en tabell tillsammans med bedémd
studiekvalitet samt eventuella kommentarer, se Bilaga 4.

Analyser och metaanalyser
Matt pa klinisk effekt som anvands dr HR (hazard ratio),
RR (relativ risk) och OR (oddskvot).

Metaanalyser anvinds oftast avseende randomiserade
studier (RCT) av interventioner ndr sammanvagningen
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gors med hjélp av statistiska metoder. Metaanalys inne-
badr normalt att man raknar fram ett slags genomsnitt
avseende flera studieresultat for att skatta en enda "sann”
effekt. Ett vanligt satt att gestalta metaanalysen dr en sa
kallad forest plot. Denna innehaller bl a skattade effekt-
storlekar for varje studie, en sammanvigd effektstorlek
samt konfidensintervall fér saval de enskilda effekterna
som for den sammanvégda effekten (se vidare SBU:s me-
todbok pd www.sbu.se/metodbok). Rapportens meta-
analyser har genomforts i RevMan 5.

Evidensstyrka enligt GRADE

Evidensstyrkan dr en bedémning av hur starkt det sam-
manlagda vetenskapliga underlaget &r for att besvara en
viss fraga pa ett tillforlitligt satt. SBU tillampar det interna-
tionellt utarbetade evidensgraderingssystemet GRADE
[54,55]. Vid GRADE utgar man fran effektmatt. Styrkan
pa det vetenskapliga underlaget (evidensen) grundas pa
hur mycket man bedémer att man kan lita pa nuvarande
skattningar av effekt (resultat), dvs sannolikheten for att
nya studier kommer att fordndra tilliten till nuvarande
resultat. Man utgar fran fyra stjdrnor, som ar den star-
kaste evidensen (B@®®). Fyra stjdrnor innebdar att man
beddmer att nya studier med all sannolikhet inte kommer
att forandra var tillit till nuvarande resultat. @®@0O inne-

Faktaruta 3 Non-inferiority.

En del randomiserade kontrollerade studier syftar till
att utvdrdera om en ny behandling atminstone ar
likvardig med ett befintligt alternativ (non-inferior).
Detta kan vara aktuellt ndr det redan finns en eller
flera etablerade och effektiva behandlingar men en ny
behandling exempelvis dr avsevart billigare, har farre
biverkningar, 6kar tillgangligheten eller utdkar behand-
lingsutbudet. En etablerad behandling kan da anvéandas
som referensbehandling for att sakerstilla att den nya
behandlingens effekt inte ar underldgsen (inferior). Om
det gar att sakerstélla statistiskt att det inte foreligger
nagon kliniskt relevant skillnad mellan behandlingarna
till forman for den etablerade behandlingen, tyder re-
sultaten pd att den nya behandlingen dtminstone &r lik-
vardig (non-inferior). Om ddremot en statistiskt siker-
stdlld effektskillnad kan pavisas till forman for nagon
av behandlingarna, bedéms denna behandling vara
dverldgsen (superior).

For att kunna utvardera non-inferiority 4r det centralt att
definiera vad som dr den minsta kliniskt relevanta skill-
naden i behandlingseffekt, dvs den minsta effektskill-
nad som dr meningsfull att utesluta eller upptacka. Med
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bar att det &r troligt att nya studier kommer att paverka
och kan forandra var tillit till nuvarande resultat. @200
innebdr att det dr mycket troligt att ytterligare studier
kommer att paverka och férandra var tillit till nuvarande
resultat, och @OOOQ innebdr att resultaten dr mycket
osédkra. Avdrag gors for brister i studiekvalitet som risk
for bias, direkthet (engelska directness) som skillnader i
patientpopulation, intervention, jamforelser eller utfall,
precision (materialstorlek) och risk fér publikationsbias.

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav
inldmnat deklaration rérande bindningar och jdv. Dessa
dokument finns tillgéngliga pa SBU:s kansli. SBU har
bedémt att de forhallanden som redovisas dar ar forenliga
med kraven pa saklighet och opartiskhet.

Bilagor

Bilagor pa www.sbu.se/201402:

. Sammanfattande resultattabell
. Metaanalyser

. Flédesschema

. Tabeller

. Sokstrategi

. Exklusionslista

o1 AW N =

utgangspunkt i definitionen av minsta kliniskt relevanta
skillnad, designas studien for att underséka om skillna-
den i effekt till forman for den etablerade behandlingen
dr mindre dn sd. Detta bedoms vara fallet om konfidens-
intervallet for effektskillnaden mellan grupperna inte
overskrider den minsta kliniskt relevanta skillnaden, till
féorman for den etablerade behandlingen. Om exempel-
vis den minsta kliniskt relevanta effektstorleken bedéms
vara 0,2 uttryckt i Cohens d, testas konfidensintervallet
runt effektskillnaden mot denna gréns.

Studiens kvalitet dr av stor betydelse vid utvardering av
non-inferiority, eftersom svagheter i dessa avseenden
tenderar att dolja verkliga skillnader mellan behand-
lingar. Behandlingarnas effekt ter sig da mer lika an vad
de egentligen dr. Exempelvis blir skillnaderna i behand-
lingseffekt vanligtvis mindre vid stora bortfall, okansliga
utfallsmatt och om det finns brister i behandlingsutfo-
randet. Detta uppvags i viss man av att kvalitetsbrister
ofta dven atféljs av bredare konfidensintervall.

(Se dven SBU:s metodbok www.sbu.se/metodbok,
Bilaga 9.)
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SBU utvarderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning for medicinsk utvédrdering, ar
en statlig myndighet som utvdrderar hélso- och sjuk-
vardens metoder. SBU analyserar metodernas nytta,
risker och kostnader och jamfor vetenskapliga fakta
med svensk vardpraxis. Malet ar att ge ett battre
beslutsunderlag for alla som avgér hur varden ska
utformas.

SBU Alert-rapporterna tas fram i samarbete med sak-
kunniga inom respektive dmnesomrade, Socialstyr-
elsen, Lakemedelsverket och Sveriges Kommuner och
Landsting samt med en sdrskild radsgrupp (Alertradet).

Denna utvérdering publicerades ar 2014. Resultat som
bygger pa ett starkt vetenskapligt underlag fortsatter
vanligen att gdlla under en lang tid framat. Andra
resultat kan ha hunnit bli inaktuella. Det géller framst
omraden dar det vetenskapliga underlaget ar otill-
rackligt, begréansat eller motstridigt.
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2014-02
Bilaga 1 Sammanfattande resultattabell
Tabell 11 Sammanfattande resultattabell (GRADE) samtliga effektmatt.
Effektmatt/Behandlings- | Jamforelser Antal studier Antal patienter | Uppfdljning | RR (95% Cl) ON / OFF Referens GRADE Kommentar
strategi (manader) OR (95% Cl) Treatment* Meta-analys
Sjukdomsfri 6verlevnad (Disease-free survival, DFS)
mono Al vs TAM 2 RCT 10138 96-120 RR 0,89 (0,83; 0,94) ON+OFF Figur 3A ++++
sekvens Sekvens vs TAM 5RCT 16049 54-91 RR 0,88 (0,81; 0,96) ON+OFF Figur 4A +++0 —1 oprecisa data
sekvens Sekvens vs Al 2 RCT 15946 60-71 RR 1,04 (0,97; 1,11) ON+OFF Figur 5A ++++
férlangd Al vs Placebo 1RCT 5170 64 RR 0,70 (0,58; 0,85) ON+OFF Figur 6A ++00 ~1 studiekvalitet
—1 oprecisa data
Total 6verlevnad (Overall Survival, OS)
mono Al vs TAM 2 RCT 10138 96-120 RR 0,92 (0,85; 1,00) ON+OFF Figur 3B +++0 —1 oprecisa data
sekvens Sekvens vs TAM 5RCT 16049 54-91 RR 0,90 (0,80; 1,02) ON+OFF Figur 4B ++00 —2 oprecisa data
sekvens Sekvens vs Al 2 RCT 15946 60-71 RR 1,01 (0,93;1,11) ON+OFF Figur 5B +++0 —1 oprecisa data
—1 studiekvalitet
forlangd Al vs Placebo 1RCT 5170 64 RR 1,00 (0,80; 1,24) ON+OFF Figur 6B +000 —1 oprecisa data
—1 6verforbarhet
Déd utan aterfall (Death without recurrence)
mono Al vs TAM 2 RCT 10138 96-120 OR 0,99 (0, 85; 1,14) ON+OFF Figur 8A +++0 —1 oprecisa data
1s0 ) -1 oprecisa data
sekvens Sekvens vs TAM (4 RCT) 9094 28-64 OR 0,75 (0, 58; 0,98) ON+OFF [12] ++00 _1 dverférbarhet
sekvens Sekvens vs Al 1RCT 9766 61 OR 0,91 (0,74; 1,11) ON+OFF Figur 8B ++00 ~1 oprecisa data
—1 6verforbarhet
Endometricancer
mono Al vs TAM (ZIRS(?T) 14149 76-100 RR 0,34 (0,16; 0,71) ON+OFF [13] +++0 —1 oprecisa data
sekvens Sekvens vs TAM (31RSCOT) 8398 28-64 OR 0,46 (0,23; 0,92) ON+OFF [12] +++0 —1 oprecisa data
sekvens Sekvens vs Al 1RCT 9766 61 OR 2,45 (1,02; 5,92) ON Figur 9A ++00 ~1 oprecisa data

—1 o6verforbarhet
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Frakturer
mono Al vs TAM 2 RCT 14149 76-100 RR 1,43 (1,26; 1,62) ON + OFF [12] ++++
sekvens Al vs TAM 1RCT 6184 120 OR 0,98 (0,74; 1,30) OFF [4] ++00 ~1 oprecisa data
—1 o6verforbarhet
sekvens Sekvens vs TAM 4 RCT 9717 54-64 OR 1,45 (1, 18;1,77) ON+OFF Figur 10A ++++
sekvens Sekvens vs TAM 1RCT 4141 91 OR 1,20 (0,94; 1,55) OFF Figur 10B | +000 ~2 oprecisa data
—1 6verforbarhet
sekvens Sekvens vs Al 2 RCT 14266 60-71 OR 0,76 (0,67; 0,87) ON+OFF Figur 10C +++0 —1 6verensstammelse
férlingd Al vs placebo 1RCT 5149 30 OR 1,16 (0,90; 1,50) ON Figur 10D | +000 ~2 oprecisa data
—1 6verforbarhet
Vendsa tromboemboliska biverkningar
mono Al vs TAM (21RS(?T) 14149 76-100 RR 0,53 (0,37;0,74) ON+OFF [13] ++++
1s0
sekvens Sekvens vs TAM (3 RCT) 8398 28-64 OR 0,57 (0,40; 0,80) ON+OFF [12] ++++
sekvens Sekvens vs TAM 1RCT 4141 91 OR 1,02 (0,54; 1,91) OFF Figur 11A | +000 ~2 oprecisa data
—1 6verforbarhet
sekvens Sekvens vs Al 2 RCT 14266 60-71 OR 1,98 (1,59; 2,48) ON+OFF Figur 11B ++++
Kardiovaskuldra biverkningar
mono Al vs TAM (Zle(?T) 11081 76-100 RR 1,13 (0,96; 1,33) ON+OFF [13] ++00 —2 oprecisa data
sekvens Sekvens vs TAM 3 RCT 6002 30-91 OR 1,15 (1,00; 1,32) ON+OFF Figur 12A ++00 —2 oprecisa data
sekvens Sekvens vs TAM 1RCT 4141 91 OR 1,21 (1,00; 1,47) OFF Figur 128 | +000 ~2 oprecisa data
—1 dverforbarhet
sekvens Sekvens vs Al 2RCT 14266 60-71 OR 0,84 (0,75; 0,95) ON+OFF Figur 12C +++0 | L2 Overensstammelse
—1/2 oprecisa data
forlangd Al vs placebo 1RCT 5749 30 OR 1,04 (0,82; 1,32) ON Figur 12D | ++00 ~1 precision

—1 o6verforbarhet




Cerebrovaskuldra biverkningar
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mono Al vs TAM (21I§(C:)T) 11163 51-100 OR 0,84 (0,62; 1,14) ON+OFF [12] +++0 —1 oprecisa data
sekvens Sekvens vs TAM 1RCT 4606 71 OR 1,04 (0,71; 1,52) ON+OFF Figur13A | ++00 ~1 oprecisa data
—1 o6verforbarhet

sekvens Sekvens vs Al 2RCT 14266 60-71 OR 0,89 (0,69; 1,14) ON+OFF Figur13A | ++00 | —LOverensstammelse
—1 oprecisa data

Hdilsorelaterad livskvalitet
mono Al vs TAM 1RCT 682 60 ej signifikant ON [19] ++00 ~1 oprecisa data
—1 6verforbarhet
L —1 studiekvalitet
sekvens Sekvens vs TAM 2 RCT 582 24-60 ej signifikant ON [20][21] ++00 .

—1 oprecisa data
—1 studiekvalitet
forlangd Al vs placebo 1RCT 3612 30 ej signifikant ON [22] ++00 —1 oprecisa data
—1 o6verforbarhet
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Figure 8: Meta-analysis of Adverse events: Death without recurrence

A. Monotherapy (ON+OFF treatment)

Al TAM Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ATAC 2010 [191] 279 2618 266 2598 B645% 1.05[0.88,1.29]
BIG1-98 2011 [F44)] 111 2463 126 2459 33.48% 087 06T, 1.13]
Total {95% CI) 5081 5057 100.0% 0.99 [0.85, 1.14]
Total events 380 3492
Heterogeneity: Chif=1.24, df=1 (P=0.27); F=19% | | T j !
) 0.2 04 1 2 g
Testfar overall effect £= 016 (P = 0.87) Favours Al Favours TAM

B. Sequential therapy: versus Al (ON+OFF treatment)

Switch Al Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
TEAM 2011 [659] 193 4868 213 4898 100.0% 091 [0.74,1.11]
Total (95% Cl) 4368 43898 100.0% 0.91 [0.74, 1.11]
Total events 193 213
Heteraogeneity: Mot appllcahle 'D.E IZITE 1. ﬁ 5.
Testfor overall effect: £=0.95 (F = 0.34) Favours Switch  Favours Al

Figure 9: Meta-analysis of Adverse events: Endometrial Cancer

A: Sequential therapy: versus Al: (ON treatment)

Switch Al Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
TEAM 2011 [659] 17 4814 74842 100.0% 2.45[1.02, 587
Total (95% Cl) 4314 4852 100.0% 245[1.02, 5.92] ——e
Total events 17 7
Heterogeneity; Mot applicahle ID.E IZI!S ﬁ 5.

Testfor overall effect: £=2.00 (F = 0.0%) Favours Switch Favours Al



Figure 10. Meta-analysis of Adverse events: Fractures
A) Sequential therapy versus TAM; B) Sequential therapy versus TAM, OFF treatment;
C) Sequential therapy versus Al; D) Extended therapy versus placebo, ON treatment

A. Sequential therapy versus TAM (ON+OFF treatment)

2 (5)

Switch TAM Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ABCSGE 2012 [F45] (1) 43 1865 28 1849 17.5% 1.563[0.95, 2.48] T
ARMOYS5 2007 [423] 10 445 10 452 6.2% 1.02[0.42,2.47]
IES 2007 [169] 162 2320 115 2338 BY.E% 1.45([1.13,1.86] -
ITA 2008 [F8] (&) 22 223 15 225 8.6% 183077, 3.04] I e —
Total (95% CI) 4853 4864 100.0% 1.45[1.18,1.77] <
Total events 237 168
Heterageneity, Chif= 070, df= 3 (P =087 F=0% IIZI 2 EIIS é 55
Testfor overall effect: 2= 3.56 (P =0.0004) .Favuurs' Switch Favours TAM
(1) Safety pop not indicated; ITT pop plotted
(2) Includes fractures + musculoskeletal disorders
B. Sequential therapy versus TAM (OFF treatment)
Switch TAM Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
IES 2012 [754] 144 2104 117 2036 100.0% 1.20[0.94, 1.55] 7
Total {95% CI) 2105 2036 100.0% 1.20 [0.94, 1.55] -
Total events 144 117
Heterogeneity: Mot applicable ID 5 IZIIE é 5|
Testfor overall effect Z=1.45(F=0.1%) .FEI'\.-'CILIFS. Switch  Favours TAM
C. Sequential therapy versus Al (ON+OFF treatment)

Switch Al Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
BIG 1-98 2009 [540]weh (1} 145 1540 180 1534 Z26.45% 0.96[0.75,1.27]
BIG 1-98 2009 [540])weh (2 115 1526 180 1534  26.9% 0.75[0.58, 0.97] ——
TEAM 2011 [698] 166 4814 2449 4852 46.6% 0.66 [0.54, 0.81] -
Total {95% CI) 7880 7920 100.0% 0.76 [0.67, 0.87] L 2
Total events 476 a44
Heterogeneity; Chi*= 5.50, df= 2 (P = 0.06); F= 64% IIZI.Q D?S ] I 55

Test for overall effect: £=4.02 (P = 0.0001)

(1) TAM-LET ws LET
(2) LET-TAM ws LET

Favours Switch Fawours Al



D. Extended therapy versus placebo (ON treatment)

Extended Al Placebo

Study or Subgroup  Events Total Events Total

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

3 (5)

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

MATT 2005 [323] 137 2572 119 25877 100.0%
Total (95% CI) 2572 2577 100.0%
Total events 137 1149

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=117 (P=0.24)

1.16[0.90, 1.50)

1.16 [0.90, 1.50]

0.2 0.5 1 2 5
Favours Al extended Favours Placebo

Figure 11: Meta-analysis of Adverse events: Thromboembolic events

A. Sequential therapy: versus TAM (OFF treatment)

Switch TAM Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
IES 2012 [754] 20 2104 19 2036 100.0% 1.02[0.54,1.891]
Total (95% CI) 2105 2036 100.0% 1.02 [0.54, 1.91]
Total events 20 149

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=0.06 (P = 0.9&)

B. Sequential therapy: versus Al (ON+OFF treatment)

0.2 0.5 1 2 5
Favours Switch Fawvours TAM

Switch Al Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
BIG 1-98 2009 [540]weh (1) B2 1526 a7 15834 304% 1.71[1.13, 2.559] —
BIG 1-98 2009 [540]weh (2 T4 1540 I¥ 14834 303% 2.04[1.37,3.09) ——
TEAM 2011 [6599] 99 4814 47 4852 393% 21481[1.81,3.04] ——
Total (95% CI) 7880 7920 100.0% 1.98 [1.59, 2.48] 4
Total events 235 121
Heterogeneity Chi*=070,df=2({F=071),F=0% N ot ¥ :

Test for overall effect: £ = 6.08 (F = 0.00001)

(1) LET-TAM vs LET
(2) TAM-LET ws LET

Favours Switch Favours Al
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Figure 12: Meta-analysis of Adverse events: Cardiovascular events

A. Sequential therapy: versus TAM (ON+OFF treatment)

Switch TAM Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 85% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
ARMO95 2007 [423] 12 445 5 452 1.3% 2.48[0.87 7.09] ' }
IES 2012 [754) a00 2319 457 2338 95.3% 1.13[0.98 1.30] -
ITA 2006 [78) 17 223 14 225 3.4% 1.24 [0.6D, 2.549] e
Total {95% Cl) 2987 3015 100.0% 1.15[1.00, 1.32] L
Total events 524 476
Heterogeneity: Chit= 214, df=2 P =034 F=7% 03 o' ! 5

Testfor overall effect: £=2.01 (P=0.04)

Favours Switch Favours TAM

B. Sequential therapy: versus TAM (OFF treatment)

Switch TAM Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
IES 2012 [F54] 289 2104 211 2036 100.0% 1.21[1.00, 1.47]
Total {95% CI) 2105 2036 100.0% 1.21 [1.00, 1.47] o
Total events 264 211
Heterogeneity: Mot applicahle 03 05 ! g

Test for overall effect. £=1.97 (P = 0.04)

Favours Switch Favours TAM

C. Sequential therapy: versus Al (ON+OFF treatment)

Switch Al Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
BIG 1-98 2009 [540]weh (1) 93 1526 103 15834 17.3% 0.90[0.67, 1.20] —
BIG 1-98 2009 [540]weh () 108 1540 103 1534 17.2% 1.05[0.79,1.34] -
TEAM 2011 [659] 06 4814 91 4852 B5.5% 0.77 [0.66, 0.90] : 5
Total (95% CI) 7880 7920 100.0% 0.84 [0.75, 0.95] &
Total events a0v an7
Heterogeneity: Chi®= 3.68, df= 2 {P =016, F= 46% 'IZI.2 D!S ﬁ 5-

Test for overall effect; 2= 272 (P =0.007)

(1) 2) LET-TAM vs LET
(2)1) TAM-LET vs LET

Favours Switch Favours Al



D: Extended therapy: versus Placebo (ON treatment)

5 (5)

Extended Al Placebo (Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight WMN-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
MATT 2005 [323] 149 2872 144 2577 100.0% 1.04 [0.82,1.32]
Total {95% Cl) 2572 2577 100.0% 1.04 [0.82,1.32]
Total events 149 144

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: =032 (P=0.75)

0.2 0.5 2 5
Favours Al extended Favours Placebo

Figure 13: Meta-analysis of Adverse events: Cerebrovascular events

A. Sequential therapy: versus TAM (ON+OFF treatment)

Switch TAM Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
BIG 1-98 2009 [540]web (1) 26 1526 27 1540 49.9% 0.97 [0.596,1.67]
BIG 1-98 2009 [540)web (2) 30 1540 27 1540 A01% 1.11 [0.66, 1.88]
Total (95% Cl) 3066 3080 100.0% 1.04 [0.71, 1.52]
Total events a1} a4

Heterogeneity: ChiF=013,df=1{F=072);F=0%

Testfor overall effect £=022(F=0.283

(1) LET-TAM vs TAM
(2) TAM-LET vs LET

02 05 1 2 5
Favours Switch Favours TAM

B. Sequential therapy: versus Al (ON+OFF treatment)

Switch Al Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Evenis Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
BIG 1-98 2009 [540)web (1) 30 14540 22 1434 16.8% 1.37[0.78, 2.38] T
BIG 1-98 2009 [540)web (2) 26 14826 22 1434 16.8% 1.19 067, 2.11] —
TEAM 2011 [B99] 60 4314 87 4852 EBEH% 0.69 [0.50, 0.96] ——
Total (95% CI) 7880 7920 100.0% 0.89 [0.69,1.14] -
Total events 116 131
Heterageneity Chif= 452, df= 2 (P =0.068); F=64% 'IZI.2 DTS i 5-

Testfor overall effect £= 082 (P =036}

(1) TAM-LET ws LET
(2) LET-TAM ws LET

Favours Switch Favours Al
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Figur 14. Flodesschema Over litteraturgranskning och urval av medicinska studier
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Table 12 Summary of studies: Adverse effects *However defined or as indicated.
Author Treatment Strategy | Follow-up | Death without Endometrial cancer | Fractures Thromboembolic Cardiovascular Cerebrovascular Level of quality
Year Included studies time recurrence % of Safety pop* events events events Comments
Reference (months) | RR (95% CI RR (95% CI RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% Cl) RR (95% Cl)
Strategy OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% Cl)
SYSTEMATIC REVIEWS
Josefsson et al | Monotherapy Monotherapy Monotherapy Monotherapy Monotherapy Level of quality:
2010 ATAC 100 m (Al vs TAM) (Al vs TAM) (Al vs TAM) (Al vs TAM) Moderate
[14] BIG1-98 76 m RR0,34 (0,16-0,71) |RR1.43(1.26-1.62) |RR0,53(0,37-0,74) |RR 1,13 (0,96-1,33)
Sequential therapy Comments:
Systematic BIG1-98 72 m Sequential therapy Sequnce therapy Sequential therapy Includes meta-
Review ABCSG 8 30.1m (TAM->AI vs TAM) (TAM-AI vs TAM) (TAM->AI vs TAM) analysis.
(9 studies) ARNO-95 56 m RR 0,45 (0,15-1,37) |RR 1.36 (1.05-1,76) RR 1,16 (0,92-1,46) The only systematic
IES 64 m review addressing
ON + OFF ITA Extended therapy Extended therapy Extended therapy extended therapy
TREAT-MENT | Extended therapy (Al vs control) (Al vs control) (Al vs control) and side-effects.
ABCSG 6a 62 m RR 0,14 (0,04-0,51) RR 1,17 (0,94-1,46) RR 1,50 (0,41-5,49)
MA17 64 m
NSABP B-33 30 m
Amir et al Monotherapy Monotherapy Monotherapy Monotherapy Monotherapy Monotherapy Monotherapy Level of quality:
2011 ATAC 100 m (Al'vs TAM) (Al'vs TAM) (Al vs TAM) (Al'vs TAM) (Al'vs TAM) (Al vs TAM) Moderate
[13] BIG1-98 51m OR1.12 OR 0,22 OR 1.48 OR 0.57 OR1.30 OR0.84
Sequential therapy (0,96-1.30) (0,11-0,46) (1.31-1.67) (0.46-0.71) (1.06-1.61) (0.62-1,14) Comments:
Systematic BIG1-98 51m Includes meta-
Review ABCSG 8 28 m Sequential Sequential therapy Sequential therapy Sequential therapy Sequential therapy Sequential therapy | analysis.
(8 studies) ARNO-95 28 m therapy (TAM->AI vs TAM) (TAM—>AI vs TAM) (TAM->AI vs TAM) (TAM->AI vs TAM) (TAM—=>AIl vs TAM) | Includes ITT
IES 56m (TAM->AIl vs OR 0,46 OR 1.44 OR 0.57 OR1.15 OR1.01 population
ON + OFF ITA 64 m TAM) (0,23-0.92) (1.15-1.80) (0.40-0.80) (0.93-1.41) (0.62-1.64) irrespective of
TREATMENT TEAM 61m ORO0,75 hormone receptor
NSAS BC 03 42 m (0,58-0.98) analyses and follow-

up time.
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Author Intervention arms | Follow- | Death without Endometrial cancer | Fractures Thromboembolic Cardiovascular Cerebrovascular Level of quality
Year Safety population | uptime |recurrence events events events Comments
Reference n patients (months) | % of ITT n events n events n events n events n events
Study (ITT population) n events % of Safety pop* % of Safety pop* % of Safety pop* % of Safety pop* % of Safety pop*
Strategy HR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% Cl)
ORIGINAL STUDIES
Cuzick et al ITT population: 120 m Monotherapy: Monotherapy: Monotherapy: Monotherapy: Monotherapy: Level of quality
2010 ER+ only: ON treatment ON treatment High
[5] ANA 2618 ANA 111 (4,2%) ON+OFF treatment ANA 451 (15%) ON+OFF treatment ON+OFF treatment Comments
TAM 2598 TAM 108 (4,2%) ANA: 0.2% TAM 351 (11%) ANA: 2.9% ANA: 1.1% Serious adverse
ATAC HR 1,00 TAM: 0.8% OR 1.33 (1.15-1.55) TAM: 3.0% TAM: 1.2% advents and fracture
Safety population: (0,77-1,31) OR 0.25 (0.08-0.63) | P<0.0001 rates were
ON, OFFand | ANA 3092 OFF treatment p=0.001 OFF treatment normalized off
ON + OFF TAM 3094 ER+ only: ER+ only: treatment.
TREATMENT ANA 168 (6,4%) ANA 110 (4%) Death without
TAM 158 (6,1%) TAM 112 (4%) recurrence for
HR 1,04 OR 0.98 (0.74-1.30) ITT ER+ population.
(0,85-1,31) p=0.9 ITT population:
ON+OFF ON/OFF treatment ANA 3125
treatment 10y fracture rate: TAM 3116
ER+ only: ANA: 2.0%
ANA 279 (10,7%) TAM: 1.5%
TAM 266 (10,2%)
HR 1,04
(0,88-1,22)
Regan et al ITT population: 96 m Monotherapy: Non-breast cancer Level of quality:
2011 Randomized: 8028 LET 111 (4.5%) malignancy (% of High
[6] TAM 126 (5.1%) ITT) Comments:
Safety population: Monotherapy: No information on
BIG1-98 Monotherapy Sequential therapy | LET 133 (5.4%) adverse effects
LET 2463 LET 40 (2.6%) TAM 149 (6.1%) besides death
ON + OFF TAM 2459 LET->TAM 50 without recurrence*
TREATMENT | Sequential therapy (3.2%) Sequential therapy and non-breast
LET 1546 TAM->LET 34 LET 85 (5.5%) cancer malignancy
LET->TAM 1540 (2.2%) LET->TAM 81 (5.3%) (which includes
TAM->LET 1548 TAM 65 (4.2%) TAM-LET 89 (5.7%) endometrial cancer).
TAM 1548 TAM 89 (5.7%)
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Mouridsen et | Safety population |71 m Sequential therapy Sequential therapy Sequential therapy Sequential therapy Level of quality:
al TAM 1540 TAM 112 (7,3%) TAM 76 (4,9%) TAM 88 (5,7%) TAM 27 (1,8%) High
2009 LET 1534 LET 150 (9,8%) LET 37 (2,4%) LET 103 (6,7%) LET 22 (1,4%) Comments:
[57] TAM-LET 1540 TAM-LET 145 (9,4%) | TAM-LET 74 (4,8%) | TAM-LET 108 (7,0%) | TAM-LET 30 (1,9%)
LET-TAM 1526 LET-TAM 115 (7,5%) | LET-TAM 62 (4,1%) LET-TAM 93 6,1%) LET-TAM 26 (1,7%)
BIG1-98
ON + OFF
TREATMENT
van de Velde | ITT population: 5.1years | Sequential therapy | Sequential therapy Sequential therapy Sequential therapy Sequential therapy Sequential therapy Level of quality
etal TAM->EXE 4868 ON treatment ON treatment ON treatment ON treatment ON treatment ON treatment High
2011 EXE 4898 TAM-EXE 193 TAM-EXE 17 (0,4%) | TAM->EXE 166 (3%) | TAM-EXE 99 (2%) | TAM->EXE 2 (1%) TAM-EXE 60 (1%) | Comments
[11] Safety population (4%) EXE 7 (0,1%) EXE 249 (6%) EXE 47 (<1%) EXE 82 (2%) EXE 87 (2%) Negative study for
TAM—>EXE 4814 EXE 213 (4%) P<0.0001 P<0.0001 P=0.17 P=0.035 the intervention, but
TEAM EXE 4852 adding substantial
Sequential information on
therapy adverse effects.
ON
TREATMENT
Coombes et al | ITT population: 3 years Sequential therapy Sequential therapy Sequential therapy Sequential therapy Sequential therapy Level of quality
2007 TAM->EXE: 2352 TAM->EXE 63 ON treatment ON treatment ON treatment ON treatment High
[58] TAM: 2372 (after (2.7%) TAM—-EXE 4.3% TAM—-EXE 1.2% TAM->EXE 0.6% TAM—-EXE 1.4% Comments
Safety population | random- | TAM 80 (3.8%) TAM 3.1% TAM 2.3% TAM 0.2% TAM 1.4% Comprehensive
IES (ER+/ER unknown) | ization) P=0.03 P=0.004 P=0.06 P=0.98 tables of predefined
Sequential TAM->EXE: 2320 % of safety pop OFF treatment: OFF treatment: OFF treatment: OFF treatment: adverse events, SAE
therapy TAM: 2338 TAM—-EXE 7.0% TAM—-EXE 1.9% TAM->EXE 1.3% TAM-EXE 2.5% reevaluated by
ON TAM 4.9% TAM 3.1% TAM 0.8% TAM 2.4% cardiologists
OFF P=0.003 P=0.01 P=0.08 P=0.89

TREATMENT




4 (16)

Bliss et al ITT population: 91.0 Sequential therapy Sequential therapy Sequential therapy Sequential therapy Level of quality
2012 TAM—>EXE 2352 months Time to non-breast High
[10] TAM 2372 second primary Comments

Safety population | (after cancer: Uterus Figures for adverse
IES (ER+/ER unknown) | random- events given OFF-
Sequential TAM—>EXE 2294 ization) % of safety pop % of OFF Tx pop* % of OFF Tx pop* % of OFF Tx pop* treatment.
therapy TAM 2305 EXE 12 (0.5%) EXE 144 (6,8%) EXE 20 (1,0%) EXE 259 (12.3%) #OR (99% Cl)

OFF Tx population* TAM 26 (1.1%) TAM 117 (5,7%) TAM 19 (0,9%) TAM 211 (10.4%)
OFF TAM-EXE 2105 OR 1,20 (0,86-1,69) | OR 1,02 (0,42-2,49) | OR 1,21 (0,94-1,57)#
TREATMENT TAM 2036 P=0.147 P=0.955 P=0.049

Reports given

post-treatment
Goss et al ITT population: +30m Extended therapy Extended therapy Level of quality
2005 LET 2593 (median) LET 137 (5,3%) LET 149 (5,8%) High
[15] Placebo 2594 [range Placebo 119 (4,6%) Placebo 144 (5,6%) Comments

Total 5187 1,5-60 OR 1,16 (0,90-1,50) OR 1,04 (0,82-1,31) “Cardiovascular”
MA-17 m] P=0,25 P=0,76 includes stroke/ TIA,
Extended thrombo-embolism
Therapy
ON

TREATMENT




Table 13 Summary of studies: Cognitive effects.
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Author, Intervention Test Assessable | Results (outcomes): Study Quality
Year, Study design, Number of individuals, patients Cognitive effects Comments
Reference, Patient population Study groups Primary endpoint
Study
Phillips et al Treatment: LET Cognitive function test n=120 Composite cognitive function test: Level of quality: Moderate
2010 Original study:>n= 8010 Composite test at one time-point | assessable | LET significantly higher scores, i.e. Comments
[16] From hospitals with > 10 year five (Y5). of 135 better cognitive function, than TAM: Strengths: Based on a double blind RCT, validated methods,
patients; be within fifth year of | Recruited n= 135 patients Difference of Means = 0.28, p=0.04, statistical methods controlling for confounding factors.
BIG1-98 treatment; without recurrence | Assessable n=120. (89 %) indicating a small to moderate Weaknesses: No baseline assessment, no control group without
subprotocol or second malignancy. At year | On TAM Y5*: n=55 difference endocrine therapy, few patients recruited, small/ moderate
5(Y5): On LET Y5**: n=65 difference between groups
*Either TAM or LET->TAM
**Either LET or TAM->LET
Phillips et al Treatment: LET Cognitive function test’ n=100 Composite cognitive function test: Level of quality: Low
2011 Original study: ¥n= 8010 Composite test at year five (Y5) assessable | No significant differences between Comments
[17] From hospitals with > 10 and 1 year after therapy, year six | of 135 treatments. Cognitive function Strengths: Based on a double blind RCT, validated methods,
patients; be within fifth Y of (Ye). patients improved significantly from Y5 to Y6 for | statistical methods controlling for confounding factors.
BIG1-98 treatment; without recurrence | Recruited n= 135 (74 %). both treatments: Weaknesses: No baseline assessment, no control group without
subprotocol or second malignancy. Assessable n=100 Median of Change=0.22, endocrine therapy, few patients recruited, high dropout rate
At year 5 (Y5): On TAM Y5*: n=43 Effect size = 0.53, p<0.0001, (26%), i.e. selection bias possible. Negative study with
*Either TAM or LET->TAM On LET Y5**: n=57 i.e. a moderate improvement from Y5 to | reference to primary objective
**Either LET or TAM->LET Y6
Ribi et al Treatment: LET Subjective Cognitive Function: n=100 Subjective Cognitive Function: Level of quality: Moderate
2012 Original study: ¥n= 8010 Subjective cognitive function test | assessable | No change in SCF between year 5 and 6. | Comments
[56] From hospitals with > 10 (SCF)** at one time-point year five | of 135 No differences between tamoxifen and | Strengths: Based on a double blind RCT, validated methods,
patients; be within fifth Y of (Y5) and 1 year after therapy, year | patients letrozole statistical methods controlling for confounding factors.
BIG1-98 treatment; without recurrence | six (Y6). (74 %). Weaknesses: No baseline assessment, no control group without
subprotocol or second malignancy. Recruited n= 135 endocrine therapy, few patients recruited,small/ moderate

At year 5 (Y5):
*Either TAM or LET->TAM
**Either LET or TAM—>LET

Assessable n=100
On TAM Y5*: n=43
On LET Y5**: n=57

difference between groups. No established cut-off or normative
data for the SCF test. No correlation between objective
cognitive function and SCF. No differences between fatigue and
psychological distress between Y5 and Y6

1Composite cognitive function test: detection, identification and monitoring, memory, learning, ISLT (International Shopping List Task) and ISLT Delayed Recall.
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Collins et al Treatment: ANA Cognitive function tests: n=72 Cognitive effects: Level of quality: Low
2009 Prospective case control. A battery of neuropsychological assessable. | Frequency of patients with cognitive Comments
[19] Postmenopausal women + tests? Attrition decline Strengths: Test battery validated.
early breast cancer. Used at start of therapy (T1) and from from T1 to T2: “Standardized regression based approach to identify cognitive
Retrospective | Patients treated with TAM or | after 5-6 months (T2). Tlto T2 TAM: 39% ANA: 64% Control: 7% change”.
cohort study | ANA ANA n=14 ~10% Significant difference between Weaknesses: Data-set from treated patients was re-used from
Cases recruited TAM n=31 control vs TAM (chi-2 = 8.10) and previous study. Control group would preferably have been
2002-2005 as control group to | Heathy controls n=28 control vs ANA (chi-2 = 15.77), breast cancer patients without endocrine therapy. Sample size
chemotherapy study of which but not between TAM and ANA and power calculation not done. Too few individuals included
this study is an unplanned
extension
Schilder et al | Treatment: EXE Cognitive function test: n=120 Cognitive effects: Level of quality Moderate
2010 Original study: ¥n=9779 Battery of neuropsychological assessable. | EXE: No difference compared with Comments:
[18] Postmenopausal women with tests® used at start of therapy (T1) | Attrition healthy controls. Strengths: Based on a RCT (non-blinded though).
early ER+ cancer. and after one year (T2). from TAM worse than healthy controls on Clean setting without confounding chemotherapy, statistical
TEAM Patients with chemotherapy, Patients invited n= 331 Tlto T2 verbal memory (p<0.0); Cohen’s methods controlling for confounding factors including T1
subprotocol dementia or not being fluent Entered n= 206 (n=92 TAM, 10% d=0.43) and executive functioning performance.

in Dutch language were
excluded.

Patients treated with TAM or
EXE.

Healthy control group (friends
to the patients about same
age).

n= 114 EXE)

Assessable n=179 (n= 80 TAM,
n=99 EXE)

Healthy controls n=124

(p=0.01; Cohen’s d=0.40).

TAM worse than EXE on information
processing speed (p=0.02; Cohen’s
d=0.36)

Weaknesses: 38 % of eligible patients chose not to participate =
Selection bias cannot be excluded. Control group would
preferably have been breast cancer patients without endocrine
therapy

Domains tested: executive function, language function, motor function, processing speed, verbal memory, visual memory, visuospatial function, working memory
Domains tested: executive function, language function, motor function, processing speed, verbal memory, visual memory, reaction speed, working memory.




Table 14 Summary of studies: Healthrelated Quality of Life.
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First Intervention Assessable Follow- | Primary Endpoints: Secondary Endpoints: Study Quality
author, Number of patients up, FACT-B, TOI — Trial outcome Index | Endocrine subscale (ES) Comments
Year, individuals Months | Or SF-36 Or MENQolL
Reference,
Study
Cella et al Monotherapy Patients 0-60 FACT-B, TOI — Trial outcome Index | ES scores: Mean changes from Level of Quality: High
2006 ANA 5Y assessed: months | TOl improvement in both groups baseline to 60 months worsened, for | Comments: Strengths: Study based on DB RCT. Validated
[20] TAM 5Y 87 % of from 0 to 60 months, No difference | ANA -2,5 for TAM -1,9, no difference questionnaires used. High percentage of questionnaires
Qol population expected between arms: mean improvement | between arms (p=0.51). completed. Long follow-up for being a QoL-study.
ATAC sub- | ANA 5Y n=335 questionnaires for ANA vs TAM: (median score Social wellbeing scores: no difference. | Weaknesses: Moderate attrition with reference to what Is
protocol TAM 5Y n= 347 completed change from baseline) Emotional wellbeing scores: no known from other endocrine treatment studies, but
Total n=682 (Unassesable: + 2,9 for both, (P=0.65) difference. withdrawal effect could simulate improvement over time.
ANA 29,9% Reported symptoms differing ANA vs | Subgroup analyses not pre-specified: chemotherapy vs no
TAM 34,6%) TAM: chemotherapy; hormone-replacement therapy (HRT) vs
Vaginal discharge: 1,2% vs 5,2% no HRT.
Vaginal dryness: 18,5% vs 9,1% Questionnaire did not include arthralgia
Dyspareunia: 17,3% vs 8,1%
Reduced libido: 34,0% vs 26,1%
Fallowfield | Sequential therapy | 85,3 % of 0-24 FACT-B, TOI - Trial outcome Index ES score: No differences between Level of Quality: High
etal TAM-EXE questionaires | months | No significant differences between | arms: Comments: Strengths: Study based on a DB RCT.
2006 TAM returned arms at 0-24 months,Mean TOI Mean change at 24mo: 0,42 (-0,91to | Validated questionnaires. High percentage of
[21] Qol population score: TAM 0.89 points better than | 1,74) questionnaires completed.
TAM-EXE n=289 EXE (95 % Cl -0,22-1,99) ES score increased over time in both Weaknesses: Design not ideal to assess difference
IES sub- TAM n=293 Difference considered not clinically | arms (fewer endocrine symptoms). between EXE and TAM since patients enrolled are
protocol Total n=582 meaningful Reported symptoms differing: EXEvs selected, i.e. those who have tolerated TAM for 2—-3

TAM:

Hot flashes 46% vs 45%

Vaginal discharge 7,6% vs 17,1%
No difference for

loss of libido 41,2% vs 45,4%
vaginal dryness 23,5% vs 26,3%

years, this could favor TAM.

Differences in long term compliance between
participating countries, sensitivity analysis did not change
study results. Questionnaire did not include arthralgia
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Fallowfield | Sequential therapy | 84,5% of FACT-B, TOI — Trial outcome Index ES score: No differences between Level of Quality: Medium
etal TAM-EXE questionaires | 0-60 30-60 months after randomization. | arms; Comments: Strengths: Study based on a DB RCT.
2012 TAM returned. months No difference between arms, mean | Mean change at 60 mo: Validated questionnaires.
[22] Qol population 21,8% dis- change at 60 months -0,25 (-2,40 to 1,89) Weaknesses: Percentage of questionnaires completed
TAM-EXE n=289 continued 0,57 points (95%Cl -3,30-2,16) ES score increased over time in both decreasing over time
IES sub- TAM n=293 treatment arms (fewer endocrine symptoms). Patients enrolled have tolerated tam for 2—3 years, this
protocol Total n=582 early. No differences between treatment could favor tam. Differences in long term compliance
At 60 months: groups after therapy was completed. | between participating countries, but sensitivity analysis
EXE: 35,6% All symptoms improved after therapy | did not change study results. Questionnaire did not
TAM: 37,2% except loss of libido, 32,5% in both include arthralgia
groups
Whelan et | Extended therapy | 90,5-96,9% of | Upto SF-36: Mean change over time in MENQOL: Level of Quality: Medium
al Letrozole 5Y questionaires | 36 mo SF-36 summary measures: Worse outcome for LET compared Comments: Based on DB RCT but reduced to medium
2005 placebo 5Y returned. (median | No differences LET vs PLA, but with PLA for the following domains: quality due to large discontinuation over time.
[23] (after initial TAM 30 mo) significant decrease 0—6 months for | vasomotor and sexual. Validated questionnaires.
5y) FUat24 m both groups (p<0,0001). Small but Differences small: SF-36 summary measures:
MA-17 52,9% of those significant differences between 0,2-0,4 points on 7-point scale. physical component summary (PCS) and
subprotocol | QoL population who reported groups for SF-36 subscales: mental component summary (MCS)

LET n=1813
PLA n=1799
Total n=3612

Qol at baseline

Difference in mean change of
scores:

physical functioning (12 mo): 0,8,
p=0.006

bodily pain (6 mo): 1,6, p=0,007
vitality domain (6 mo) 1,8, p=0,003
vitality domain at (12 mo) 1,8,
p=0,008 PLA better than LET for all
scales, differences small (<2 pts on
100-pt scale).

TOI (trial outcome index): Sum of scores from FACT-B, 23 items with maximum sum of 92, assessed at months 0, 3, 6, 12 and then every 6 months up to 60 months. Clinical
meaningful change is 25 points; ES (endocrine subscale) : Sum of scores from ES, 18 items with maximum sum of 72, assessed at months 0, 3, 6, 12 and then every 6 months
up to 60 months; SF-36 : Medical Outcomes Study 36-item Short Form Health Survey. 36 items organized in 8 domains which in turn are summarized in two global scores,
the physical and mental component summary (PCS and MCS), maximum score 100. Questionnaires administered at months 0, 6, 12 months and then yearly; MENQOL:
Menopause Specific Quality of Life Questionnaire, 29 items scored 0 - 6 points organized in four domains: vasomotor, physical, psychosocial and sexual. Questionnaires
administered at months 0, 6, 12 months and then yearly; ATAC: Multicentric RCT, double blind design. Population: postmenopausal women with early breast cancer
randomized between anastrozole 5 years and tamoxifen 5 years. ITT-population ANA n=3125 and TAM n=3116; IES: Multicentric RCT, double blind design. Population:
postmenopausal women with ER-positive early breast cancer, recurrence-free after 2-3 years on TAM randomization between switch to exemestane 2-3 years to a total of 5
years and continuing tamoxifen to a total of 5 years. ITT-population TAM —-EXE n=2355, TAM n=2372; MA-17: Multicentric RCT, double blind design. Population:
postmenopausal women with ER-positive early breast cancer, recurrence-free after 5 years on TAM. Randomization between extended therapy with letrozole 5 years and
placebo 5 years. ITT-population LET n=2593, PLA n=2590




Table 15 Summary of Studies: Biomarkers
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Author Intervention, Assessable Results: Results: Study quality,
Year ITT pop, tumours Treatment effect in Treatment predictive effect in Comments
Reference | Study pop % of Eligable ITT and study population Biomarker substudy population
Study population) HR (95% Cl) HR (95% Cl)
Strategy
Dowsett et | ITT population Blocks retrieved in | Results in TRANSATAC ER (centrally assessed) multivariate HR Level of quality Moderate
al ANA 3125 2006/5880= (treatment effect): TAM (ER units of 10% change) Comments: ER quantitated using H-score (combination of staining
2008 TAM 3116 34% patients Time to recurrence (TTR) HR 0.94 (95% Cl 0.84-1.04) intensity and fraction). Not in clinical use.
[25] Total included in ANA vs TAM ANA (ER units of 10% change) PR quantitated using fraction of stained cells as in the clinics. HER2
5880/6241 TRANSATAC. HR 0.74 (95%Cl 0.64-0.87), HR 0.89 (95% CI 0.79-1.01) screened by IHC (HercepTEST).
ATAC patients eligible | Biomarker results | based on ER and/or PR PgR (centrally assessed) multivariate HR 3+ cases were considered positive,
in biomarker obtained in positive subset, TAM (PR units of 10% change) 2+ cases considered positive if FISH analysis showed amplification.
Mono study. 1856/2006= n=5216 HR 0.93 (95% Cl 0.88—0.99) 0 and 1+ were negative as in the clinics.
92% patients; ANA (PR units of 10% change) Conclusion: No differential benefit of any treatment arm according to
Study population | Study pop HR 0.92(95% Cl 0.87-0.99) ER, PR or HER2-status.
1856 total 1782 ER status HER2- (centrally assessed) multivariate HR
1686 ER centrally | assessed. TAM (HER2- vs HER+)
assessed 1686 all markers HR 0.54 (95% Cl 0.33-0.88)
obtained ANA (HER2- vs HER+)
HR 0.39 (95% Cl 0.23-0.66)
Mauriac et | ITT population 7707/8010 Relapse-free survival (RFS) In multivariate analysis including treatment Level of quality Moderate
al LET: n=4003 evaluable for LET vs TAM the following biomarkers were significant: Comments: The study includes all BIG-98 patients until swiching
2007 TAM: n=4007 biomarker study. HR 0.69 (95%Cl 0.5-0.9) ER/PgR status irrespective of study arm and thus the focus is on early relapse on
[26] > 8010 p =0.002 ER+/PgR- vs ER+/PgR+ treatment within 2y. The study has centrally evaluated HER2 status
Monotherapy 7438 assessed for HR 2.04 (95% ClI 1.5-2.7) p<0.001 according to international quidelines (IHC+FISH), but the other covariates
BIG1-98 LET n=3746 hormone receptor ER-/PgR+ vs ER+/PgR+ were locally determined. A flow-chart and presentation of selection bias
TAM n=3676 status; HR 3.10 (95%Cl 1.7-5.6) p<0.001 is not adequately presented according to treatment arm.
Mono >=7422 4104 assessed for HER2 status (overexpressed vs not) Conclusion: No statistically significant difference by treatment with LET
Study pop: HER2 status HR 2.48 (95% ClI 1.6-3.8) p<0.001 versus TAM across subgroup levels by any of the covariates which were
7707 patient significant prognostic factors in multivariate analysis
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Viale et al ITT population 73% in LET Results ITT population ER (centrally assessed) Level of quality Moderate
2007 LET 2463 73% in TAM DFS (LET vs TAM) ER negative (LET vs TAM) Comments: Concordance of locally and centrally assessed hormone
[29] TAM 2459 4922 included / HR 0.82 (95% Cl 0.71-0.95) HR 1.32 (95% Cl 0.63-2.78) receptor status was 81.6% when the same staining kit was employed,
Total 4922 3650 with tumor ER positive (LET vs TAM) whereas the concordance was 75% when different local protocols were
BIG1-98 Study population | material. Results study population HR 0.72 (95% Cl 0.60-0.86) applied. The effect of LET over TAM seemed to be more pronounced in
LET 1810 3596 centrally LET vs TAM Term of interaction p=0.12 centrally assessed tumors, although the patients included in the analysis
Mono TAM 1786 assessed ER status, | HR 0.72 (95% Cl 0.57-0.84) PgR (centrally assessed) are not overlapping.
Total 3650 3533 centrally PgR negative (LET vs TAM) Conclusion: There was no statistical evidence of heterogeneity in the
assessed PR status, HR 0.84 (95% Cl 0.54-1.31) treatment effect according to the level of PR and ER when centrally
3509 centrally PgR positive (LET vs TAM) assessed
assessed ER and PR HR 0.70 (95% CI 0.57-0.85)
status Term of interaction p=0.47
ER+/PgR+ locally assessed (LET vs TAM)
HR 0.83 (95% Cl 0.68-1.02)
Viale et al ITT population LET 55% Results ITT population In ER+ subset: Level of quality Moderate
2008 LET 2463 TAM 54% DFS (LET vs TAM) Comments: The available target cohort consists of 55% of the original
[28] TAM 2459 4922 included/ HR 0.82 (95% Cl 0.71-0.95) Ki67 low (LET vs TAM) cohort with a more favorable effect of LET vs TAM. No data is provided if
Total 4922 2749 assessable HR 0.81 (95% Cl 0.57-1.15) this influences the basic characteristics of the patients. The cut-off for
BIG1-98 Study opulation: | for Ki67 scoring/ Result in study population Ki67 high (LET vs TAM) Ki67 is based on median value for Ki67 which is not according to today’s
LET 1361 2685 for Ki67 AND | LET vs TAM HR 0.53 (95% CI 0.39-0.72) standard. All scoring of Ki67 was centrally assessed.
Mono TAM 1324 ER status HR 0.63 (95% Cl 0.50-0.80) Term of interaction p=0.09 Conclusion: In an exploratory analysis of Ki67 in a subset of ITT
Total 2685 population, the beneficial effect of LET vs TAM was not significantly
better in patients with Ki67 high tumors versus patients with Ki67 low
Rasmussen | ITT population LET 72% Results ITT population In ER+ subset: Level of quality High
etal LET 2463 TAM 71% DFS (LET vs TAM) ERBB2 (HER2) Comments: All analysis is built on the premise that a cut-off for ER
2008 TAM 2459 4922 included / HR 0.82 (95% Cl 0.71-0.95) ERBB2- (LET vs TAM) responsiveness is > 1% and all subsequent calculations has selected the
[27] Total 4922 3807 participating HR 0.72 (95% CI 0.59-0.87) target population to be patients with tumors expressing > 1%
Study population | in tissue Results in study population ERBB2+ (LET vs TAM) Conclusion:_There was no evidence for heterogeneity of the treatment
BIG1-98 LET 1782) collection/ LET vs TAM HR 0.62 (95% Cl 0.37-1.03) effect according to ERBB2 (HER2) status. There is no evidence that the
TAM 1751) 3650 with HER2 HR 0.72 (95% Cl 0.60—-0.86) Term of interaction p=0.63 effect of letrozol is better in the ERBB2 (HER2)-positive cohort than in
Mono Total=3533 status/ PR the ERBB2 (HER2)-negative cohort

3553 with HR AND
HER?2 status.

PR absent (LET vs TAM)

HR 0.84 (95% CI 0.54-1.31)
PR present (LET vs TAM)
HR 0.70 (95% CI 0.57-0.85)
Term of interaction p=0.47




11 (16)

Bartlett et ITT population 5/9 countries Results (ITT population): ER-status histoscore <190 vs >190, Level of quality High
al EXE 4898 participated in DFS (EXE vs TAM->EXE)* not pre-planned analysis Comments: High quality study refuting that low PR is a predictive marker
2011 TAM->EXE 4868 | TEAM pathology HR 0.89 (95% CI 0.77-1.03) ER-rich EXE vs TAM for increased benefit of up-front Al.
[30] substudy HR 0.73 (95% CI 0.54-0.98) Predictive effect of ER-status was not a preplanned analysis
Study population | 6120/9766 Results in study population ER-poor EXE vs TAM Conclusion: ER and PR are validated as prognostic markers irrespective
TEAM 4325 patients, EXE vs TAM—->EXE* HR 0.94 (95% Cl1 0.72-1.22) of treatment arm, whereas no statistically significant treatment effect
tumour tissue for | HR 0.84 (95% Cl 0.69-1.02) Test for interaction p=0.3 by any of the markers could be found
Sequence central analysis of | *FU only 2.75 years, PR-status Allred score <4vs >5
ER and PR hence analysis compares PR-rich EXE vs TAM
4325/6120. EXE vs TAM HR 0.83 (95% ClI 0.65-1.05)
Dropouts not given PR-poor EXE vs TAM
according to HR 0.85 (95% CI 0.61-1.19)
treatment arm Test for interaction p=0.88
van de ITT population 2/9 countries Results (ITT population): ER-status Level of quality Moderate
Water et al | EXE 4898 participated in this | DFS (EXE vs TAM->EXE)* ER-rich (Allred score >7) Comments: Sub-study protocol including only 25% of randomized
2013 TAM->EXE 4868 | substudy including | HR 0.89 (95% Cl 0.77-1.03) EXE vs TAM—EXE patients. No comparison is presented regarding baseline characteristics
[59] 3167/9766 of the | FU 2.75 years HR 0.69 (95%ClI 0.56—0.86) in the main study versus present publication.
Study population | patients. Results study population ER-poor (Allred score <6) Conclusion: Patients with ER-rich tumors had an increased efficacy of
TEAM 2603 Invasive ductal cancer EXE vs TAM—>EXE exemestane treatment for 5 years, whereas patients with ER-poor
Tumor tissue was | EXE vs TAM—>EXE* * HR 0.69 (95%Cl 0.56—0.86) tumors had better outcome with sequential treatment. There was a
Sequence available for HR 0.83 (95% Cl 0.67—-1.03) significant treatment effect modification by ER-Allred score (p=0.003)
2603/3167 of Invasiv lobular cancer when analysed in a central laboratory. Treatment effect was not
these patients EXE vs TAM—>EXE** modified by histological subtype (ductal vs lobular)
HR 0.69 (95% Cl 0.45-1.06)
**FU 5 years
Bago- ITT population Assessable tissue Results (treatment effect) Ki67 high vs low and interaction with Level of quality Moderate
Horvath et | TAM 1849 blocks available RFS (TAM vs TAM—>ANA) treatment marginally significant (p= 0,049) for | Comments: No statistical plan given in text. Emphasis on results in
al TAM->ANA 1865 | from 1587 HR 0.80 (95% Cl 0.63-1.01) RFS but negative for OS (p=0,79) subgroup (ER high-medium) that was not pre- specified.
2011 Total=3714 patients, HR (ANA vs TAM) Conclusion: Study giving some support to hypothesis that patients with
[31] 43% in Ki67 low group: tumors expressing low Ki67 have more benefit from TAM followed by
Study population HR 0,61 (95% Cl 0,40-0,92), ANA than patients with high Ki67.
ABCSG8 1587 In Ki67 high group: Positive effect of TAM followed by ANA among women with high Ki67
HR 1,18 (95 % Cl 0,72-1,93). cannot be ruled ou
Sequence Second analysis in ER high-medium subgroup,

n=1438 showed significant interaction with

treatment arm, benefit of sequential

treatment among those with low Ki67
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Goss et al ITT population: 4653/5187 Results (treatment effect) HR (ANA vs control) adjusted for nodal status | Level of gquality Moderate
2007 LET 2593 with both ER and DFS (LET vs Placebo) and prior chemotherapy Comments: 89.7% of patients in original study included.
[32] Placebo 2594 PR status HR 0.58 (95% Cl 0.45-0.76) ER and PR (locally assessed) ER and PR status assessed locally with different techniques.
Total 5187 determined ER+/PR+ (LET vs Placebo) All subgroups except ER+/PR+ small.
MA-17 HR 0.49 (95% ClI 0.36-0.67) Follow—up short.
Study population ER+/PR- (LET vs Placebo) Test for interaction not pre-planned
Sequence 4653 HR 1.21 (95% Cl 0.63-2.34)

ER-/PR+ (LET vs Placebo)

HR 0.56 (95% CI 0.15-2.12)
ER-/PR- (LET vs Placebo)

HR 0.56 (95% Cl 0.15-2.12)
Test for interaction between
ER+/PR+ vs ER+/PR-, p=0.02




Table 16 Included health economic studies of aromatase inhibitors as monotherapy.
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Author Study type, perspective |Intervention|Incremental |Incremental Cost per QALY |Uncertainty Intervention vs control |Quality
Year Based on original study | vs control |cost effect in QALYs Price relation Comments
Reference
Deleaetal |Model (Markov LET vs TAM |SCAN 8110 0.34 QALYs SCAN 23662 LET has a 97% probability of being |Price per 30 days: High quality.
2008 30 years), Canada, (95% ClI cost-effective compared to TAM at |LET SCAN 157.50 Various authors employed or with grants
[40] BIG1-98 15667-52014) |a willingness to pay for a QALY of  |TAM SCAN 10.50 from Novartis (LET).
SCAN 50 000. Price ratio: Based on BIG 1-98 study (median follow-
LET/TAM: 15 up 25,8 months).
Gil et al Model ANA vs TAM (€ 17806 0.29 QALYs €62477 Relatively robust results with all Price per day: Moderate quality.
2006 (Markov 20 years), scenarios yielding a cost per QALY > |ANA €4.76 Various authors employed by Pfizer (EXE).
[41] Spain, €50 000. TAM 20 mg €0.20 Based on ATAC study (median follow-up
ATAC Price ratio: 33.3 months)
ANA/TAM: 24
Hind et al Model (Markov ANA vs TAM (£ 2898 0.09 QALYs £ 31965 Relatively robust results. Price per day: High quality.
2007 35 years), UK, Only the doubling of the risk of ANA £2.45 No connection to industry. Based on the
[38] ATAC, LET vs. TAM |£ 3654 0.17 QALYs £ 21580 fractures resulted in a cost per LET £2.97 ATAC study (median follow-up 68
BIG1-98 QALY > £ 40 000. With conservative [TAM £0.08 months) and the BIG |-98 study (median
assumptions, ANA has a probability |Price ratios: follow-up 26 months)
of 50-60% of being cost-effective |ANA/TAM: 29
compared to TAM. LET/TAM: 35
Karnon et al |Model (Markov ANA vs TAM |£ 2929 0.26 QALYs £11428 Relatively robust results. Price per day: Moderate quality.
2008 50 years), UK, LET and ANA have in comparison to |ANA 1 mg/day £2.45 Financing from and various authors
[47] ATAC, LETvs TAM |£ 3721 0.36 QALYs £10379 TAM a probability of 95% and 80% |LET 25 mg/day £2.97 employed by or working as consultants
BIG1-98 respectively of being cost-effective |TAM 20 mg/day £0.08 |for Novartis (LET).
at a willingness to pay per QALY of |Price ratios: Based on ATAC (median follow-up 68
£20 000. ANA/TAM: 31 months) and BIG 1-98 (median follow-up
LET/TAM: 37 25,8 months)
Lux et al Model (Markov ANA vs TAM (€ 6819 0.32 QALYs € 21069 (95% Cl |No scenario yielded a cost per QALY |Price per day: High quality.
2010 25 years), Germany, 12567-46604) |>€ 50 000. ANA €5.73 Financed with an unrestricted grant by
[42] ATAC ANA had a 90% probability of TAM €0.23 AstraZeneca (Arimidex/ANA).
having a cost per QALY of < Price ratio: Based on the ATAC trial (median follow-
€30 000 compared to TAM. ANA/TAM: 25 up 100 months)
Mansel et al |Model (Markov ANA vs TAM (£ 4315 0.24 QALYs £ 17656 Relatively robust results with a 90% |ANA £68.60 (28 days) |Moderate quality.
2007 25 years), probability that ANA has a cost per |TAM £2.20 (30 days) Financing from AstraZeneca, one of the
[43] UK, NHS perspective, QALY < £30 000 per QALY Price ratio: authors employed by AstraZeneca.

ATAC

compared to TAM.

ANA/TAM: 31

Based on the ATAC (median follow-up 68
months)
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Rocchi et al |Model (Markov, life ANA vs TAM |S 5796 0.21 QALYs $27877 Relatively robust results, but the Price per day: Moderate quality.
2006 time), Canada, health ICER exceeded $50000 per QALY if |ANA $4.95 Partially financed by an unrestricted
[44] care perspective ATAC the duration of anastrozole benefit [TAM $0.35 grant from AstraZeneca Canada (ANA).
was limited to 5 years. Price ratio: Based on the ATAC trial (median follow-
A 95% probability that the ICER is < [ANA/TAM: 14 up 68 months)
$50 000 per QALY gained.
Skedgel et al [Model (Markov ANA vs TAM |$ 6273 0.23 QALYs $27622 Relatively robust results with Price per month: Moderate quality.
2007 20 years) almost all key parameters meeting |ANA $161.14 Funded by a grant from the Capital
[50] Canada (health care a $50 000/ QALY threshold by a TAM $10.50 Health Research Fund.
perspectiv ATAC comfortable margin. Only the Based on ATAC (median follow-up 68
upper 95% confidence interval for |Price ratio: months), and IES (median follow-up 37.4
the disease-free survival hazard ANA/TAM: 15 months)
ratio would exceed the $50 000 per
QALY threshold.
Skedgel et al [Model (Markov ANA vs TAM |€ 4617 0.23 QALYs €19982 Relatively robust results with key  |Price per month: Moderate quality.
2007 20 years) parameters meeting a €30 000 per |ANA €134.70 Funding from Pfizer Belgium (EXE). Based
[49] Belgium, health care QALY threshold by a comfortable |TAM €21.10 on ATAC (median follow-up 68 months),
perspective margin. Only the upper 95% IES (median follow-up 37.4 months), and
ATAC confidence interval for the disease- |Price ratio: MA.17 (median follow-up 30 months)
free survival hazard ratio would ANA/TAM: 6.4

exceed the €30 000 per QALY
threshold.
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Author Study type, Intervention|Incremental |Incremental Cost per QALY |Uncertainty Price relation Quality
Year perspective, vs. control |cost effect in QALYs Comments
Reference Based on
original study
Braun et al Model (Markov [TAM->EXE (€4 195 0.24 QALYs €17 632 Compared to TAM, EXE has a 80% EXE €1005.34 Moderate quality.
2009 38 years), vs. TAM probability of being cost-effective at a|TAM € 54.31 Financed by Pfizer, one of the authors
[45] Germany, willingness to pay per QALY < € Price ratio: 19 employed by Pfizer (EXE).
IES 25 000. Based on IES (median follow-up 30.6
months)
Gil et al Model TAM-EXE |€ 20020 0.57 QALYs €35371 Relatively robust results with costs Price per day: Moderate quality.
2006 (Markov vs. TAM per QALY of € 25 200-35 700. EXE €5.67 Various authors employed by Pfizer (EXE).
[41] 20 years), Spain, TAM 20 mg € 0.20 Based on IES (median follow-up 30.6 and
IES Price ratio: 28 37.4 months)
EXE / TAM:
Hind et al Model (Markov [TAM->ANA |f 2 064 0.09 QALYs £ 23215 Relatively robust results with no Price per day: High quality.
2007 35 years), UK, |vs TAM scenario yielding a cost per QALY > [ANA £ 2.45 No connection to industry. Based on
[38] ARNO/ ABCSG, £30 000. Using conservative EXE £ 2.96 ARNO/ABCSG (median follow-up 36
IES TAM—EXE |£ 2248 0.12 QALYs £19170 assumptions, ANA has a 70-80% TAM* £ 0.08 months) and IES (median follow-up 37
vs TAM probability of being cost-effective (*generic 96%, brand 4%) |months
compared to TAM Price ratios:
ANA/TAM: 29
EXE//TAM: 35
Lundkvist et al Model (Markov, [TAM->EXE |€ 3 156 0.16 QALYs €20358 Relatively robust results, when Price per day: High quality.
2007 up to 100 years |vs. TAM changing variables with +/-30%, EXE€4.34 Financial support by Pfizer (EXE).
[46] of age), Sweden, results changed modestly. TAM € 0.32 Based on the IES trial (median follow-up
IES Incl. cardiovascular events: Price ratio: 32.8 months)
~ € 31000 per QALY EXE/TAM: 14
Risebrough etal |Model (Markov |[TAM—>EXE |$ 2 889 0.12 QALYs SCAN 24 185 [Range for sensitivity scenarios: Price per day: High quality.
2007 7.5 years), vs. TAM SCAN 10 774-49 089 per QALY EXE CANS 4.95 Financed with an unrestricted grant by
[48] Canada, (one-way sensitivity analysis) and TAM CANS 0.35 Pfizer (EXE). Based on IES (median follow-
IES SCAN 9 925-71 137 per QALY Price ratio: up 32.8 months)
(two-way sensitivity analysis) EXE/TAM: 14
Skedgel et al. Model (Markov |TAM—EXE |$ 1872 0.24 QALYs $7683 Relatively robust results with key Price per month: Moderate quality.
2007 20 years), vs. TAM parameters meeting a $50 000/QALY [EXE $161.14 Funded by a grant from the Capital Health
[50] Canada, threshold by a comfortable margin. |TAM $10.50 Research Fund. Based on ATAC (median
IES Price ratio: follow-up 68 months), IES (median follow-
EXE/TAM: 15 up 37.4 months)
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Skedgel et al.
2007
[49]

Model (Markov
20 years),
Belgium,

IES

TAM->EXE
vs. TAM

€1251

0.25 QALYs

€4976

Relatively robust results with key
parameters meeting a €30 000/QALY
threshold by a comfortable margin.

Price per month:
EXE €134.04
TAM €21.14
Price ratio:

EXE/TAM: 6

Moderate quality.

Funding from Pfizer Belgium (EXE). Based
on ATAC (median follow-up 68 months), IES
(median follow-up 37.4 months), MA17

(median follow-up 30 months)

Table 18 Included health economic studies of aromatase inhibitors as extended therapy.

Author Study type, Intervention |Incremental |Incremental Cost per QALY |Uncertainty Price relation Quality
perspective, vs. control cost effect in QALYs Comments
Based on
original study
Gil et al Model TAM-LET €23444 0.47 QALYs €49 460 Stable results for one-way Price per day: Moderate quality.
2006. (Markov vs placebo sensitivity analysis: €48 800—66 500 [LET €5.67-5.85 Various authors employed by Pfizer
[41] 20 years), Spain, TAM 20 mg €0.20 (EXE).
MA.17 Based on the MA 17 study (median
Price ratio: follow-up 28.8 months)
LET/TAM: 28-29
Hind et al. Model (Markov |[TAM-LET £3409 0.35 QALYs £9760 Robust results. A cost per QALY of <|Price per day: High quality.
2007 35 years), UK, |vs placebo £13 000 in all scenarios. LET hasa [LET £2.97 No connections to industry.
[38] MA.17 95% probability of being cost- TAM £0.08 Based on the MA 17 study (median
effective compared to placebo. follow-up 30 months).
Price ratio
LET/TAM: 37
Skedgel et al. Model (Markov |TAM->LETvs (€1574 0.15 QALYs €10530 Relatively robust results with key  |Price per month: Moderate quality.
2007 20 years), placebo parameters meeting a € 30 000/ LET €134.04 Funding from Pfizer Belgium (EXE).
[49] Belgium, QALY threshold by a comfortable |TAM: €21.10 Based on ATAC (median follow-up
MA.17 margin. 68 months), IES (median follow-up
Price ratio: 37.4 months), MA-17 (median
LET/TAM: 6 follow-up 30 months)
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Search terms Items
found
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1. | "breast neoplasms"[MeSH Terms] 7509
2.1 ("breast neoplasm™ OR "breast neoplasms™ OR "breast cancer” OR "breast tumor” OR "breast tumour™ OR "breast tumors" OR 13829
"breast tumours” OR "mammary cancer” OR "mammary tumor” OR "mammary tumors” OR "mammary tumour” OR "mammary
tumours"):ti,kw,ab
3.1 10R2 13833
Early stage
4.| ("operable" OR "primary" OR "early"):ti,ab,kw | 100148
Intervention: Aromatase Inhibitors
5. | "aromatase inhibitors"[MeSH Terms] 365
6. | ("aromatase inhibitor" OR "aromatase inhibitors” OR "exemestane" OR "letrozole” OR "anastrozole"):ti,ab,kw 1041
7| 50R6 1041
Outcome
8. | "Survival"[Mesh] OR "Survival Rate"[Mesh] OR "Survival Analysis"[Mesh] OR "Recurrence”[Mesh] OR "Neoplasm 127041
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OR *breast tumour’:ti OR “breast tumors’:ti OR “breast tumours’:ti OR ‘mammary cancer’:ti OR *‘mammary tumor’:ti OR
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found
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1 ("breast neoplasms”[MeSH Terms] OR "breast neoplasm”[Title/Abstract] OR "breast neoplasms"[Title/Abstract] OR "breast | 243703
cancer"[Title/Abstract] OR "breast tumor"[Title/Abstract] OR "breast tumour"[Title/Abstract] OR "breast
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"Heart Disorder"[Title/Abstract] OR "Heart Disorders"[Title/Abstract] OR "Female Urogenital Diseases"[Mesh] OR
"Urogenital”[Title/Abstract] OR "Bone Diseases"[Mesh] OR "Bone Disease"[Title/Abstract] OR "Bone
Diseases"[Title/Abstract] OR "Bone Disorder”[Title/Abstract] OR "Bone Disorders"[Title/Abstract] OR
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trial"[Title/Abstract] OR "case control"[Title/Abstract] OR "longitudinal"[Title/Abstract] OR "prospective"[Title/Abstract]
OR "long term"[title/abstract] OR "longterm"[title/abstract] OR "follow up"[Title/Abstract] OR "followup"[Title/Abstract]
OR systematic[sh] OR "Meta-Analysis"[Publication Type])
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7. | 6 AND ("english"[Language] OR "swedish"[Language] OR "danish"[Language] OR "norwegian"[Language]) | 640
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