KOMMENTERAR

SBU kommenterar och sammanfattar utlandska medicinska kunskapsoversikter. SBU granskar oversikten
men inte de enskilda studierna. Forskning som férandrar kunskapslaget kan ha tillkommit senare.

Behandling med malriktade likemedel (bevacizumab,
sorafenib tosylat, sunitinib, temsirolimus) vid njurcancer

Effekt, livskvalitet, kostnadseffektivitet

Inledning

Njurcancer drabbar arligen cirka 1 000 personer i
Sverige. Bevacizumab, sorafenib tosylat, sunitinib
och temsirolimus dr nya behandlingsalternativ vid
avancerad/spridd njurcancer. De himmar p4 olika
satt cancercellens tillvdxt och har anvints i Sverige
sedan ar 2006.

Har sammanfattar och kommenterar SBU en rapport
fran National Institute for Health Research i Storbritan-
nien ddr man sammanstallt det vetenskapliga under-
laget for betydelsen av olika malriktade ldkemedel vid
spridd njurcancer.

Kommenterad rapport

Thompson Coon J, Hoyle M, Green C, Liu Z, Welch K, Moxham T,
et al. Bevacizumab, sorafenib tosylate, sunitinib and temsirolimus
for renal cell carcinoma: a systematic review and economic evalua-
tion. Health Technol Assess 2010;14(2).

Publikationsdatum: Januari 2010
Senaste sokdatum: Februari 2008

SBU:s kommentar

Den brittiska originalrapporten redovisar en forlingd
progressionsfri 6verlevnad i storleksordningen 3 till

6 manader vid behandling med malriktade ldkemedel
jamfort med kontroll. Lakemedlen dr godkdnda och
har introducerats i Sverige enligt de riktlinjer som
European Association of Urology angivit och rekom-
menderas i det Svenska nationella vardprogrammet
for njurcancer 2008.

De malriktade ldkemedlen har olika specifika biverk-
ningar beroende pa verkningsmekanismer och vilka
av cancercellens signalvdgar som paverkas. Biverk-
ningarna dr inte ovanliga, reversibla men mattliga,
och leder till utséttning hos var tionde patient. Vid
kombination med interferon tillkommer dessutom
influensaliknande biverkningar och dosreduktioner
ar vanliga. Vid mer allmént bruk ar biverknings-
frekvensen hogre dn inom kontrollerade studier.
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 Trots att samtliga ldkemedel som studerats i rap-
porten, sunitinib (Sutent), bevacizumab (Avastin),
temsirolimus (Torisel) samt sorafenib (Nexavar),
leder till battre effekter dn interferon eller "best
supportive care” (se Resultat), sa forefaller de inte
vara kostnadseffektiva, enligt originalrapporten.
Det beror pa att effekterna av behandlingarna ar
mattliga och kortvariga samtidigt som kostnaden
ar hog. | rapporten har analyserna gjorts utifran
hélso- och sjukvardens perspektiv, medan ett
samhdllsperspektiv rekommenderas i Sverige.
Eftersom Sverige inte anvdnder sig av absoluta
troskelvarden for kostnadseffektivitet utan dven
vager in patientgruppens behov, dr det mgjligt att
lakemedlen kan uppfattas som kostnadseffektiva
i Sverige. Det finns behov av hidlsoekonomiska
studier med samhillsperspektiv tillimpade pa
svenska forhéllanden (se Etisk kommentar).

» Painitiativ fran Nationella Likemedelsradet inom
onkologi har man 2010 startat en webbaserad re-
gistrering av de malriktade likemedlen nationellt
vad giller behandlingseffekt, tid till sjukdoms-
progress och déd. Om man vill géra hélsoekono-
miska analyser bér matt anvandas som méjliggor
berdkning av QALY.

* Sedan originalrapporten skrevs har ytterligare
tva lakemedel, everolimus (Afinitor) och pazo-
panib (Votrient), registrerats fér behandling av
avancerad njurcancer i Sverige. Studier pagar
bl a med att optimera urval av patienter till basta
behandling samt forbattra effekten genom sek-
vensbehandling med de olika likemedlen.

Etisk kommentar

Avvigningen mellan kostnader for och nyttan med
lakemedelsbehandling dr en grannlaga uppgift med
tydliga etiska dimensioner. Nytta i form av livskvalitet
dr svart att mata pa en kontinuerlig skala éver livet
som helhet. Vad som ar vdrdefullt kan skifta radikalt
under olika forhallanden och skeden i livet. Det finns

(bevacizumab, sorafenib tosylat, sunitinib, temsirolimus) vid njurcancer

A


http://www.sbu.se/njurcancer10
http://www.hta.ac.uk/project/1711.asp
http://www.hta.ac.uk/project/1711.asp
http://www.hta.ac.uk/project/1711.asp
http://www.hta.ac.uk/project/1711.asp

A

sannolikt en betydande marginalnytta nar det géller
livskvalitet som de hélsoekonomiska modellerna
séllan raknar med, dvs den upplevda nyttan av en
relativt kort tidsvinst kan i vissa situationer, t ex i
livets slutskede, vara stor. For en svart cancersjuk
patient, liksom for anhoriga, kan en forlangd tidsfrist
med 3 till 6 manader da cancern inte tillvixer upp-
levas som en mycket vdsentlig vinst.

Den hélsoekonomiska berdkningsmodell som anvints
i rapporten forutsatter att man kan vdga samman
kostnader och nytta for olika behandlingar i en total
utilitaristisk modell. Det innebdar att man bor vélja
den behandling som ger upphov till mest nytta i for-
hallande till kostnad. Patienter med ovanliga sjuk-
domar kan missgynnas av ett sadant synsatt, da
I6nsamheten i och incitamenten for att utveckla nya
terapier for dessa ar mindre. En alternativ méjlig
utgangspunkt for en prioritering ar att utga fran att
varje individ bor fa minst en chans till ett vardefullt
liv dven om kostnaderna ar relativt hoga.

Sambhdllets betalningsvilja kan variera beroende pa
vilken sjukdom som behandlas och vilken livssituation
patienten befinner sig i, vilket paverkar svara priorite-
ringsbeslut.

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna

Rapporten bygger pa atta studier varav sex dr rando-
miserade kontrollerade studier (RCT). Majoriteten av
studierna dr internationella multicenterstudier mestadels
utférda i Nordamerika och Europa. Drygt 4 000 patienter
ingick i studierna. Sex av studierna var industrisponsrade.

Inklusionskriterier var patienter med avancerad/meta-
staserad (spridd) njurcellscancer. De primira effekt-
matten var total och progressionsfri éverlevnad.

Lakemedelsbehandlingar som undersoktes i studierna:

* Bevacizumab plus interferon-alfa (IFN-alfa) samt
sunitinib jamfordes med IFN-alfa vid primdr behand-
ling av patienter som tolererade interferonbehandling
(3 studier, 2 131 patienter).

e Temsirolimus jimférdes med IFN-alfa och temsiroli-
mus plus IFN-alfa vid primar behandling av patienter
med dalig prognos' (1 studie, 625 patienter).

¢ Sorafenib jamférdes med placebo vid andra linjens
behandling av patienter dar flertalet tidigare erhallit
behandling med IFN-alfa eller interleukin-2 (2 studier,
1105 patienter).

* Sunitinib jamférdes med historiska data vid andra
linjens behandling av patienter som tidigare erhallit
IFN-alfa eller interleukin-2 (2 studier, 169 patienter).

De flesta patienterna i studierna hade klarcellig?, meta-
staserad njurcellscancer och hade genomgatt kirurgisk
behandling (nefrektomi). Studierna inkluderade inte
patienter med hjairnmetastaser och endast fa patienter
med metastaser i skelett. De patienter som inkluderades
hade laga eller medelhdga prognostiska riskfaktorer,
bedomt enligt modifierade Memorial Sloan Kettering
Center Kriterier. Vid studier av temsirolimus inkluderades
dven patienter med njurcancer av icke klarcellstyp som
inte genomgatt nefrektomi och med samre prognos, dvs
fler prognostiska riskfaktorer.

Rapporten har inte identifierat nagon publicerad eko-
nomisk utvdrdering inom omradet. Daremot granskar
rapporten fyra opublicerade hélsoekonomiska modeller
som ar skapade av de foretag som tillhandahaller res-
pektive lakemedel (se Halsoekonomi enligt original-
rapporten).

Resultat

Korta uppféljningstider samt svarigheter att erhalla
reslutat avseende total 6verlevnad, pga byte till annan
behandling efter sjukdomsprogress, har gjort att for-
fattarna i forsta hand har studierat progressionsfri
éverlevnad.

Bevacizumab plus interferon-alfa (IFN-alfa) 6kar den
progressionsfria 6verlevnaden hos patienter med meta-
staserad njurcellscancer jamfért med IFN-alfa behandling
(median progressionsfri 6verlevnad 10,2 respektive

5,4 manader®.

Sunitinib 6kar den progressionsfria 6verlevnaden hos
patienter med metastaserad njurcellscancer jamfort
med IFN-alfa (median progressionsfri 6verlevnad

11 respektive 5 manader).

' Definierat som patienter med minst tre prognostiska riskfaktorer enligt modifierade Memorial Sloan Kettering Cancer Center-kriterier (se faktaruta).
2 Njurcancer kan indelas i fem grupper efter genetiska egenskaper. Klarcellig eller konventionell njurcancer ar vanligast och omfattar cirka 70-75 procent

av all njurcancer.

3 Efter originalrapportens litteratursékning har slutliga resultat publicerats avseende total verlevnad. Median total 6verlevnad for bevacizumab plus
interferon-alfa var 18,3 manader jamfért med 17,4 manader fér interferon-alfa behandling (se lastips).
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Temsirolimus 6kar den totala 6verlevnaden hos patienter
med dalig prognos jamfort med IFN-alfa (median total
overlevnad 10,9 manader respektive 7,3 manader).

Sorafenib 6kar den progressionsfria 6verlevnaden
jamfort med "best supportive care” vid andra linjens
behandling (median progressionsfri 6verlevnad 5,5
respektive 2,8 manader).

Biverkningar

Forekomsten av biverkningar vid behandling med
bevacizumab, sunitinib, sorafenib eller temsirolimus
var jamforbara med biverkningar vid interferon-alfa
behandling, men sag delvis annorlunda ut.

Bevacizumab och interferon-alfa

De vanligaste biverkningarna var feber (45 procent),
aptitloshet (36 procent) och orkeslshet (33 procent).
Dessutom var proteinuri, forhéjt blodtryck och bléd-
ningar associerade med behandlingen.

Sunitinib

Diarré (53 procent), orkesldshet (51 procent), illa-
maende (44 procent), forhojt blodtryck (24 procent)
och hand-fotsyndrom* (20 procent) rapporterades
som de vanligaste biverkningarna. | blodprover redo-
visades avvikelser fran normal blodbild, bl a anemi
samt leukocyt- och trombocytbrist.

Sorafenib

Hos patienter behandlade med sorafenib var de van-
ligaste biverkningarna diarré (43 procent) orkesldshet
(37 procent), hand—fotsyndrom (30 procent), haravfall
(27 procent), illamaende (23 procent) och férhdjt blod-
tryck (17 procent).

Temsirolimus

Orkesloshet var den vanligaste biverkningen av be-
handlingen. Andra vanligt férekommande biverkningar
var illamaende, aptitléshet och feber.

Halsoekonomi enligt originalrapporten

Rapporten har inte identifierat ndgon publicerad eko-
nomisk utvdrdering inom omradet. Daremot granskar
rapporten fyra opublicerade hilsoekonomiska modeller
som idr skapade av de foretag som tillhandahaller res-
pektive likemedel. Dessutom har rapportens forfattare
skapat en modell som studerar kostnadseffektiviteten
av sunitinib, bevacizumab, temsirolimus samt sorafenib.
Samtliga modeller berdknar den extra kostnad som
uppkommer for att vinna ett kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY) genom respektive behandling. | rapporten

A

anvands ett troskelvarde pa 30 000 brittiska pund
(cirka 345 000 kronor) per vunnet QALY och om kost-
naden per vunnet QALY 6verstiger troskelvardet dras
slutsatsen att behandlingen inte dr kostnadseffektiv.

Sunitinib

Pfizer har skapat en modell som studerar sunitinib jam-
fort med interferon-alfa (IFN-alfa) eller "best supportive
care". Kostnaden per vunnet QALY for sunitinib jamfort
med IFN-alfa skattades till cirka 330 000 kronor. Rap-
porten dr kritisk mot flera aspekter i denna modell.

| rapportens egen modell uppnas hogre kostnad per
vunnet QALY; 820000 kronor. Rapportens slutsats ar
darfor att sunitinib inte kan uppfattas som kostnads-
effektiv.

Bevacizumab

Roche har skapat en modell som studerar bevacizumab
plus IFN-alfa jamfort med endast IFN-alfa. Modellen
visar att kostnaden per vunnet QALY for bevacizumab
plus IFN-alfa d4r 860 000 kronor jamfért med endast
IFN-alfa. | rapportens egen modell hojs kostnaden per
vunnet QALY till cirka 2 miljoner kronor. Bevacizumab
anses darfor inte vara kostnadseffektivt.

Temsirolimus

Wyeths modell for att beddma kostnadseffektiviteten
av temsirolimus jamfoért med IFN-alfa som primér be-
handling baseras pa patienter med dalig prognos. Kost-
naden per vunnet QALY beraknas till 640 000 kronor.
Rapporten noterar flera invandningar mot denna modell
och i rapportens egen modell skattas en kostnad pa
940 000 kronor per vunnet QALY. Slutsatsen dr darfor
att temsirolimus inte uppfattas som en kostnadseffektiv
behandling.

Sorafenib

Bayer har skapat en modell som studerar sorafenib
jamfort med "best supportive care”. Resultatet av
kostnadseffektsanalysen har tagits bort ur rapporten
da foretaget 6nskat detta. Rapporten har dock inga
stora invandningar mot denna modell. | rapportens
egen modell skattas kostnaden per vunnet QALY till
1,2 miljoner kronor. Sorafenib forefaller darfor inte
vara en kostnadseffektiv behandling.

Slutsatser enligt originalrapporten

* Behandling med bevacizumab plus interferon-alfa
(IFN-alfa) och sunitinib 6kar den progressionsfria
overlevnaden hos patienter med metastaserad
njurcellscancer jamfért med IFN-alfa vid primar
behandling.

4 Fortjockad hud pa hander och fétter med ofta smartande sprickbildning och sar vilket kan ge betydande funktionsinskrankning.
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Temsirolimus har béttre effekt avseende éverlevnad
an IFN-alfa for patienter med metastaserad njur-
cancer och dalig prognos.

Sorafenib 6kar den progressionsfria éverlevnaden
signifikant battre dn "best supportive care” vid andra
linjens behandling.

Forekomsten av biverkningar med de undersokta
lakemedlen &r jamférbara med IFN-alfa behandling.
Men biverkningarna ser annorlunda ut.

¢ Behandling med sorafenib ger signifikant 6kad fore-
komst av forhojt blodtryck och hand—fotsyndrom
jamfort med placebo.

* Inget av de studerade ldkemedlen forefaller vara
kostnadseffektiva behandlingar.

SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s kvalitetsbedémning av originalrapporten
anvandes en granskningsmall for systematiska oversikter
(AMSTAR). Granskningen visade att litteratursokning,
studieurval och dataextraktion uppfyllde definierade
kvalitetskrav for en systematisk oversikt.
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Om njurcancer

Njurcancer utgér cirka 2 procent av all diagnosti-
serad cancer i Sverige. Ar 2007 diagnostiserades
njurcancer hos 563 man och 365 kvinnor. Den
aldersstandardiserade incidensen har de senaste
20 dren minskat saval hos man som hos kvinnor,
fran 14 till 7,9 personer per 100 000 invanare.
Orsaken till detta ar okdnd. Antalet personer som
dor i sin sjukdom &r relativt konstant med cirka
600 personer per ar. Kdnda riskfaktorer ar rokning,
fetma och 6vervikt. Medelalder vid diagnos ar 67 ar
(incidenstopp 60-80 ar). Vid arftlig njurcancer, som
utgdr 5 procent av fallen, sker insjuknandet i yngre
aldrar och dessa patienter har oftare tumérer i bada
njurarna.

A

Behandling av njurcancer

Behandlingen dr i férsta hand kirurgisk med nefrek-
tomi (borttagande av en njure). Histopatologisk typ,

malignitetsgrad och kliniskt stadium avgér prognosen.

Den relativa femarséverlevnaden vid njurcancer ar
ndstan 60 procent och motsvarande tioarséverlevnad
inte fullt 50 procent. Vid lokaliserad sjukdom &r fem-
arséverlevnaden 90-95 procent. | en tredjedel av
fallen har det skett en metastasering nar cancerdiag-
nosen stalls och det finns da skal till generell behand-
ling. Cytostatika har da ingen plats som behandling.
Immunmodulerande behandling med interferon

(i Europa) och interleukin-2 (i USA) har hittintills
anvants som standardterapi men har blygsamma
effekter, dock finns langtidséverlevande patienter
(3—4 procent) beskrivna. Interferon-alfa 4r den enda
immunomoduleraren som dr godkénd fér anvand-
ning vid njurcancer i Sverige.

Madlriktade likemedel vid njurcancer

Gemensamt for de malriktade lakemedlen 4r att de
blockerar antingen receptorer for tillvaxt pa cancer-
cellens yta eller de intracelluldra signalvdgar som
styr celldelning och tillvaxt. Vid klarcellig njurcancer
Okar tillvaxtfaktorerna VEGF (vascular endothelial
factor) och TGF-alfa (transforming growth factor-
alpha) vilket leder till tillvaxt av saval tumor som dess
blodkarl. Bevacizumab (Avastin) r en antikropp som
blockerar VEGF och leder till simre nybildning av
kérl hos tuméren. VEGF:s intracelluldra signalvagar
paverkas av tyrosinkinashdmmarna sunitinib (Sutent)
och sorafenib (Nexavar). Dessa ldkemedel hammar
dven PDGF (platelet derived growth factor) som
paverkar bildning av sma blodkarl. Sutent paverkar
ocksa tillvaxtfaktorn TGF-alfa som ofta dr uppreglerad
i cancerceller. Temsirolimus (Torisel) hdmmar tillvaxt-
faktorn mTOR (mammalian target of rapamycin).
Malriktade ladkemedel bedéms vara lampliga for
cirka 50 procent av de patienter som har avancerad

njurcancer.

Memorial Sloan Kettering Center Criteria
(MSKCC)

Prognostiska riskfaktorer enligt modifierade Memorial
Sloan Kettering Center Criteria (MSKCC):
e Mindre dn 1 ar fran primar diagnos till rando-
misering
* Lagt Karnofsky performance status
(60 eller 70 procent)
¢ Hogt laktatdehydrogenas
(>1,5 ganger 6vre normalvérde)
* Lagt serumhemoglobin (< nedre normalvérde)
* Hogt korrigerat serumkalcium (>2,5 mmol/L)
* Metastasering till mer dn ett organ

Riskklassificering

Lag risk: Inga av ovanstaende riskfaktorer
Intermedidr risk: 1-2 riskfaktorer

Hog risk: =3 riskfaktorer
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Ordfaorklaringar

QALY

Kvalitetsjusterade levnadsar (QALY, quality-adjusted
life year) kombinerar vdrdet av en individs hélso-
relaterade livskvalitet med tiden for hilsotillstindet.
Den hilsorelaterade livskvaliteten méts i form av en
QALY-vikt dar full hilsa satts till vardet 1 och déd
satts till vardet 0. Ett QALY definieras som 1 &r i full
halsa.

Betalningsvilja for ett QALY/troskelvdrde
Sambhillet dr berett att betala for battre hilsa som ofta
mats i QALY. Samhdllets resurser dr dock begransade
och det gor att det finns en grans for hur mycket
samhillet dr berett att betala fér en behandling som
forbattrar QALY. Den gransen kallas for troskelvarde
eller maximal betalningsvilja for ett QALY. | Sverige
finns ingen exakt grans for detta troskelvarde utan
det beror dven pa patienternas behov. | Storbritannien
anvands ett troskelvarde pa 30 000 brittiska pund
(cirka 345 000 kronor). Eftersom Sverige och Stor-
britannien har nagot olika rekommendationer kring
betalningsvilja for ett QALY sa kan slutsatserna av
halsoekonomiska studier skilja sig at.
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SBU utvirderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning fér medicinsk utvardering, ar
en statlig myndighet som utvarderar hdlso- 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 Kommenterar och sammanfattar utlindska
medicinska kunskapséversikter. SBU granskar éver-
sikten men inte de enskilda studierna. Forskning
som férdndrar kunskapsldget kan ha tillkommit
senare.
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