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Forord

Innan nya lakemedel introduceras i varden gors en bedémning av deras varde. Denna bedémning
baseras i huvudsak pa resultat i kliniska prévningar. Men hur blir det nar ett lakemedel anvands i
verkligheten, av manga olika patienter under lang tid? Vilka varden skapas da for den enskilda
patienten, varden och samhallsekonomin? Om detta vet vi forvanansvart lite.

Denna rapport ar en del av SNS pagaende forskningsprogram Vardet av nya lakemedel. Den utgor en
av fem studier som har undersokt vardet av lakemedel genom att utgé fran olika terapiomraden:
brostcancer, leukemi, diabetes, reumatoid artrit och hoga blodfetter. Dessa terapiomraden har valts ut
pa basis av kriterier som presenterats i en forstudie till forskningsprogrammet (Gerdtham U-G,
Persson U, Steen Carlsson K. Vardet av nya lakemedel — en forstudie. SNS 2011). En central
utgangspunkt har varit att terapiomradena ska fungera som belysande exempel genom att illustrera
kompletterande egenskaper, exempelvis vad géller patientpopulationens storlek och den aktuella
behandlingens innovationshojd i forhallande till tidigare alternativ. En gemensam ansats i rapporterna
har varit att fanga varden dver en langre tidsperiod, nar lakemedlen anvénts i rutinsjukvarden.

En 6vergripande slutsats fran de fem studierna ar att bristande uppfoljning och kunskapsspridning
kan medfora stora valfardsforluster nar nya lakemedel inte anvands pa ett optimalt satt. Det kan galla
bade under- och 6veranvandning. Studierna visar ocksa hur vi i Sverige skulle kunna minska
osakerheten om vardet av nya ldkemedel genom att battre utnyttja vara omfattande registerdatabaser.

Under 2013 kommer fler studier att presenteras inom ramen for forskningsprogrammet, samt en
sammanfattande slutrapport. Las garna mer pa SNS hemsida: www.sns.se

For analys, slutsatser och forslag svarar helt och hallet de olika studiernas forfattare. SNS som
organisation tar inte stallning till dessa. SNS har som uppdrag att initiera och presentera
forskningsbaserade analyser av viktiga samhallsfragor.

Arbetet har kunnat genomforas tack vare ekonomiskt bidrag fran féljande féretag, myndigheter och
organisationer: AbbVie, Apotekarsocieteten, Apoteket AB, AstraZeneca, HealthCap, Janssen-Cilag AB,
LIF, Lakemedelsverket, Merck Sharp & Dohme, Pfizer, Sveriges Kommuner och Landsting,
Stockholms l4ns landsting och VINNOVA. Ett sérskilt tack framfors ocksa till Lars-Ake Levin for
kommentarer pa en preliminar rapportversion. Vardefulla synpunkter har ocksa lamnats av projektets
referensgrupp. Varken kommentatorn eller referensgruppen ansvarar dock for studiens innehall.

Stockholm i januari 2013
Johanna Lind
forskningsledare SNS


http://www.sns.se/

Sammanfattning

Inom ramen for SNS forskningsprogram Vardet av nya lakemedel berédknade vi vardet av tva
malriktade lakemedel som anvands i behandling av brostcancer.

Det ena malriktade lakemedlet, tamoxifen, ar ett etablerat lakemedel som introducerades i
brostcancervarden pa 1970-talet. Tamoxifen ordinerades inledningsvis vid spridd sjukdom, men redan
tidigt stod det klart att lakemedlet ocksa gor nytta som tillaggsbehandling till cellgifter och stralning.
Efter hand och mot bakgrund av nya vetenskapliga studier férlangdes behandlingstiden for tamoxifen
som tillaggsbehandling. | denna studie berdknade vi vardet av halsovinster och produktionsvinster i
Sverige till foljd av behandling med tamoxifen. Dessa vinster relaterades darefter till samhallets
kostnader for lakemedelsbehandlingen och till konsumtionsdkning i en diskussion om
vélfardsoverskott i ett langre tidsperspektiv.

Det andra malriktade lakemedlet, trastuzumab, introducerades mer nyligen i bréstcancervarden.
Trastuzumab godkandes i Sverige for behandling vid spridd brostcancer ar 2001 och bérjade anvandas
som tillaggsbehandling ar 2005. Vi beraknade halsovinster och produktionsvinster till foljd av
behandling med trastuzumab fram till &r 2011 som var det sista aret med tillgangliga data. Resultaten
for trastuzumab speglar darfor varden under en kortare tid i lakemedlets forvantade livscykel. Precis
som for tamoxifen jamforde vi de samlade vinsterna med samhallets kostnader for
lakemedelsbehandling och konsumtionsokning till féljd av 6kad livslangd.

En sammanlagd halsovinst for respektive lakemedel berdknades med en bottomup-ansats utifran
statistik Over antalet behandlade kvinnor och den foérvéntade hélsovinsten per behandlad kvinna. Med
utgangspunkt i kvalitetsregister, Socialstyrelsens register samt forsaljningsdata kunde antalet kvinnor
som erhallit behandling med tamoxifen respektive trastuzumab skattas. Utifran publicerade resultat
fran kliniska prévningar och uppgifter om svenska kvinnors livslangd fran Statistiska centralbyrans
register berdknades den forvantade halsovinsten i form av kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs).
Halsovinsterna varderades med det skattade vardet av en QALY pa 845 000 kronor som baserats pa
det aktuella vardet pa ett statistiskt liv.

Lakemedlen tamoxifen och trastuzumab paverkar livslangden och darmed aven produktion i ett
livscykelperspektiv. Vi skattade darfor produktions- och konsumtionsforandringar enligt riktlinjer fran
Tandvards- och lakemedelsformansverket. Nettoproduktionen beraknades som differensen mellan
produktionstillskott och konsumtionstillskott. Valfardsoverskottet i sin tur beraknades utifran det
monetéra vardet av halsovinsten plus nettoproduktionen minus lakemedelskostnaden.
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Figur 9. Vinster och kostnader till foljd av behandling med
tamoxifen under perioden 1979-2004. Fran rapporten s. 20.

Enligt vara berdkningar behandlades sammanlagt ungefar 75 000 kvinnor med tamoxifen under
perioden 1979—2004: cirka 19 000 for spridd sjukdom och cirka 56 000 med tillaggsbehandling.
Halsovinsten per behandlad kvinna beraknades utifran publicerade studier till 0,24—0,58 QALY vid
spridd sjukdom och 0,34—0,82 QALY vid tillaggsbehandling, beroende pa behandlingslangd. Den
sammanlagda halsovinsten till f6ljd av behandlingarna var cirka 39 000—52 000 QALYs till ett varde
av 33—44 miljarder kronor exklusive produktionsékningen och 40—51 miljarder kronor inklusive
produktionsdkningar.

Den genomsnittliga halsovinsten pa 39 miljarder och produktionsékningen pa 7,1 miljarder kronor till
foljd av behandling med tamoxifen motsvarades av en ldkemedelskostnad pa 1,1 miljarder och en
konsumtionsékning pa 18 miljarder kronor (Figur 9). Det innebar en negativ nettoproduktion pa —11
miljarder men ett totalt valfardsoverskott pa 27 miljarder kronor. Lakemedelskostnaderna for
tamoxifen &r laga, vilket beror pa att det tillverkas och siljs som generika (kopia pa lakemedel vars
patent har gatt ut). Att den negativa nettoproduktionen ar sa pass stor beror pa att de flesta kvinnor
som behandlats med tamoxifen har natt pensionsalder.

Enligt vara berakningar behandlades cirka 6 500 kvinnor med trastuzumab under perioden 2000—
2011: 3 300 for spridd sjukdom, 3 200 med tillaggsbehandling. Halsovinsten per behandlad kvinna var
0,60—1,00 QALY vid spridd sjukdom och 0,97—1,22 QALY vid tilldggsbehandling. Det gav en
sammanlagd hélsovinst motsvarande 5 100—7 200 QALYs till ett varde av 4,3—6,1 miljarder kronor
exklusive produktionsfkningen och 5,3—7,2 miljarder kronor inklusive produktionsdkningar.
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Figur 11. Vinster och kostnader till foljd av behandling med
trastuzumab under perioden 2000-2011. Frén rapporten s 22.

Den genomsnittliga halsovinsten pa 5,2 miljarder och produktionsokningen pa 1 miljard kronor till
foljd av behandling med trastuzumab motsvarades av en lakemedelskostnad pa 2 miljarder och en
konsumtionsokning pa 1,4 miljarder kronor (Figur 11). Det innebar en negativ nettoproduktion pa
—400 miljoner kronor men ett totalt valfardsoverskott pa 2,9 miljarder kronor.
Lakemedelskostnaderna for trastuzumab ar hoga, vilket beror pa att patent inte har gatt ut an. Att den
negativa nettokonsumtionen &r sa pass liten beror pa att en stor andel av de kvinnor som behandlats
med trastuzumab &r i arbetsfor alder.

| ett tankeexperiment gjorde vi tva enkla kalkyler éver vilka potentiella varden som inte realiserades
under de forsta decennierna med tamoxifen.

Den forsta kalkylen utgick fran observerade variationer mellan sjukvardsregioner i upptag av
tamoxifen. Om alla sjukvardsregioner hade behandlat kvinnor med tidig bréstcancer pd samma satt
som regioner med snabbt upptag, hade det enligt vara berékningar inneburit att ytterligare cirka

10 700 kvinnor hade behandlats med tamoxifen under aren 1979—2004. Tillsammas skulle dessa
kvinnor ha erhallit en halsovinst motsvarande cirka 7 600 QALYs till ett varde av ungefar 6,4 miljarder
kronor. Inkluderas &ven produktionsékningen steg vardet till cirka 7,6 miljarder kronor.

Den andra kalkylen utgick fran skillnaden mellan tamoxifen och trastuzumab i hur snabbt upptaget
Okade efter det att resultat av vetenskapliga studier presenterats. Om de svenska
behandlingsriktlinjerna hade uppdateras lika snabbt fér tamoxifen, sdsom skedde 20 ar senare for
trastuzumab, skulle ytterligare cirka 10 900 kvinnor ha kunnat behandlas med tamoxifen.
Halsovinsten for dessa kvinnor skulle ha varit ungefar 5 400 QALYs till ett varde av 4,6 miljarder
kronor eller 5,2 miljarder kronor inklusive produktionsékningar.



Slutsats

Anvandningen av tamoxifen och trastuzumab har inneburit stora vélfardsvinster for de kvinnor som
behandlats. Vérdet av nya lakemedel styrs i stor utstrackning av hur upptaget av nya lakemedel ser ut.
Det ar naturligt att det forekommer regionala variationer och att upptag kan ga olika fort efter
publikation av vetenskapliga resultat. Vara enkla kalkyler illustrerade att vardet av nya lakemedel kan
forvantas realiseras tidigare nar det finns nationella strukturer som utvarderar ny vetenskaplig evidens
och bidrar till att stotta det lokala beslutsfattandet i den kliniska vardagen. Det tycks ocksd som om en
centraliserad cancervard har gynnat kvinnor med bréstcancer.



Bakgrund

Brostcancer dr den vanligast forekommande tumérsjukdomen hos kvinnor. Ar 2010 registrerades

7 950 fall av nyupptéackt brostcancer i Socialstyrelsens cancerregister — av dessa var 7 919 kvinnor [1].
En majoritet av alla som diagnostiseras i ett tidigt stadium av bréstcancer genomgar operation for att
avlagsna cancern. Ar 2010 opererades drygt 91 procent av de nyupptackta fallen [2]. En anledning att
inte operera &r att cancern har spridit sig och bildat dottertumorer, sa kallade metastaser.

Forskningen har efter hand identifierat olika typer av bristcancer och bland annat efterstravat att
utveckla s& kallade malriktade lakemedel. Ungefar 80 procent av kvinnorna som opererades for
bréstcancer ar 2010 hade hormonkanslig (ER-positiv) brostcancer [2]. | de allra flesta fall behandlas
dessa kvinnor med malriktad hormonell tillaggsbehandling efter sin operation. Hormonell behandling
anvands aven for att fordrdja sjukdomsférloppet hos kvinnor med spridd hormonkénslig bréstcancer.
Idag finns det ett flertal olika preparat for behandling av hormonkéanslig brostcancer. Ett av de forsta
lakemedlen var tamoxifen som sedan 1970-talet har anvéants vid olika stadier i behandling av
hormonkénslig bréstcancer.

Inledningsvis ordinerades tamoxifen enbart vid spridd brdstcancer men redan i ett tidigt skede
upptéacktes dess goda effekt aven vid tillaggsbehandling efter operation. | mitten av 1980-talet
publicerades nya studier som pekade pa forbattrad effekt om tillaggsbehandlingen forlangdes till tva ar
vilket ocksa blev standard i svensk sjukvard [3]. | mitten av 1990-talet kom nya rapporter som visade
pa ytterligare forbattrad effekt om tillaggsbehandlingen forlangdes till fem ar vilket sedan dess ingar i
de svenska kliniska behandlingsriktlinjerna [4, 5]. Under de forsta tjugo aren gavs tamoxifen
foretradesvis till kvinnor som passerat klimakteriet, men sedan mitten av 1990-talet anvands det aven
i behandlingen av yngre kvinnor.

I slutet av 1990-talet kom dven en ny typ av hormonell behandling, sa kallade aromatashammare, i
bruk vid spridd hormonkéanslig bréstcancer. Vid spridd sjukdom gavs dessa preparat som tillagg till
tamoxifen och kunde pa sa satt 6ka sjukdomskontrollen 6ver langre tid hos en stor andel av dessa
patienter. I mitten av 0O-talet bérjade aromatashammarna aven att ges som tillaggsbehandling,
antingen i stallet for tamoxifen eller i sekvens med tamoxifen och det ar darfor svart att separera
anvandningen av tamoxifen fran anvandningen av aromatashammare vid tillaggsbehandling.
Effektmaéssigt finner man en hogre aterfallsforebyggande effekt av aromatashammare men effekterna
pa totaléverlevnaden har varit marginella.

Ungefar 14 procent av kvinnor med tidig bréstcancer och 25 procent av kvinnor med spridd
brostcancer har sa kallad HER2-positiv brostcancer [6]. For denna specifika typ av bréstcancer har det
malriktade lakemedlet trastuzumab utvecklats. Trastuzumab godkandes for behandling av spridd
HER2-positiv brostcancer i Sverige r 2000. Sedan &r 2005 anvands trastuzumab dven som
tilldggsbehandling efter operation av HER2-positiv brostcancer, vilket férvantas minska risken for
aterfall.

For narvarande pagar ett intensivt utvecklingsarbete inom omradet med ldkemedel som blockerar
tillvaxten av HER2-positiv brostcancer. Ett preparat, lapatinib, registrerades for nagra ar sedan, men
har hittills fatt en relativt blygsam anvandning hos patienter vars sjukdom har spritt sig under
trastuzumabbehandling. Lapatinib verkar dock nu fa en mer framtradande roll i kombination med
trastuzumab och ges da till patienter med otillracklig effekt av trastuzumabbehandling.

I SNS forstudie fran ar 2011 presenterades studier av vardet av ny medicinsk teknologi och de metoder
som tillampats for att méata vardet [7]. Rapporten pekar pa att det vasentligen finns tva ansatser for att
analysera vardet av ny medicinsk teknologi eller nya lakemedel.



En ansats ar att utga fran aggregerade data, exempelvis uppgifter om livslangd pa nationell niv4, och
sedan strava efter att identifiera hur stor andel av vunna levnadsar som kan tillskrivas ny medicinsk
teknologi. Detta kallas for att man tillampar en topdown-ansats. Genom att utga fran observerade
utfall som 6kad livslangd lagger metoden ett 6vre tak pa hur stora vinster som ny teknologi kan ge.
Daremot finns en utmaning i att avgora hur stor andel av den observerade 6kade liviangden som kan
tillskrivas nya medicinska behandlingar och vad som &r resultatet av forbattrade levnadsforhallanden
eller andrad livsstil sdsom fordndrade tobaksvanor. Den andra ansatsen utgar i stéllet fran en enskild
intervention, sadsom introduktionen av ett nytt lakemedel, och beraknar halsoeffekter av denna
nerifran, en bottomup-ansats. Studier med en bottomup-ansats forutsatter detaljerad kunskap om
interventionen, dess halsoeffekter och kostnader.

I denna studie anvande vi en bottomup-ansats for att skatta vardet av tva lakemedel i behandlingen av
bréstcancer utifran resultat om effekter pa 6verlevnad och livskvalitet fran publicerade, randomiserade
kliniska prévningar samt registerdatauppgifter 6ver antalet behandlade personer.

Syfte

Det dvergripande syftet med projektet ar att i ett langre tidsperspektiv berédkna vardet av nya
lakemedel inom behandling av brostcancer med en bottomup-ansats. Vi har avgransat oss till tva
malriktade lakemedel som haft en avgérande betydelse for 6verlevnad och livskvalitet: tamoxifen och
trastuzumab. For respektive lakemedel besvaras féljande fragor:

e Hur stor &r den aggregerade héalsovinsten under lakemedIlets produktlivscykel?

e Hur stort ar det monetara vardet av den aggregerade héalsovinsten och tillhérande

forandringar i produktionen till féljd av behandlingen?

e Hur stort ar valfardsoverskottet om hansyn tas till lakemedelskostnader (férséljningsvarde)

och forandringar i konsumtionen till féljd av behandlingen?

Avgransningar

Vi valde att avgransa berékningarna till enbart kvinnor av framfor allt tre skal. For det forsta ar fler an
99 procent av alla personer som drabbas av bréstcancer kvinnor. For det andra baserades publicerade
effektdata for lakemedlen tamoxifen och trastuzumab pa randomiserade kliniska provningar som
enbart inkluderade kvinnor. Dessa effektdata utgjorde en central del av var bottomup-analys. For det
tredje fanns &ven en avgransning till enbart kvinnor i flera av de bréstcancerregister som vi hamtade
statistik fran.

For studien gjordes ocksa avgransningar vad galler studieperiodernas langd med hanvisning till
datatillgang. Tamoxifen utvecklades under 1960-talet och provades i studier under 1970-talet innan
det &r 1977 godkéndes for den amerikanska marknaden. Vi hade tillgéng till data éver anvandning av
tamoxifen i Sverige for aren 1979—2004. Efter 2004 hade vi svart att separera anvandningen av
tamoxifen fran anvandningen av aromatashammare vid tillaggsbehandling och vi avgransade darfor
studieperioden till aren 1979—2004. Studieperioden for trastuzumab avgransades till den period da



lakemedlet varit tillgangligt i Sverige, fran ar 2001 da det godkéndes fram till &r 2011 som var sista
tillgangliga ar med kompletta registerdata.

Berdkningarna av vardet for tamoxifen och trastuzumab utgick fran tidpunkten efter diagnos da
lakemedlen vanligen satts in. Detta sker sdllan direkt efter diagnos utan ges i regel forst efter kirurgi
och/eller behandling med cellgifter.

Metod

En dynamisk livscykelmodell anvéndes for att berdkna det aggregerade vardet under hela
produktlivscykeln for tamoxifen respektive trastuzumab [8]. Tva olika modellvarianter konstruerades,
en for spridd sjukdom och en for tillaggsbehandling. En sammanlagd halsovinst berdknades genom att
multiplicera antalet behandlade kvinnor med den férvantade hélsovinsten per behandlad kvinna i
form av kvalitetsjusterade levnadsar (QALY). Darefter varderades den aggregerade halsovinsten i
monetéra termer [9]. Utdver hélsovinstens monetéra varde berédknades dven 6kad produktion till féljd
av behandlingen. Slutligen beréknades ett valfardséverskott genom att hélsovinst och ékad produktion
jamfordes med kostnader for lakemedlen och den dkade konsumtionen till f6ljd av behandlingen.

| det som foljer redogor vi for metoder, datakéllor och antaganden for nyckeluppgifter i den dynamiska
livscykelmodellen: antal behandlade kvinnor, férvéntad hélsovinst per behandlad kvinna, monetéart
varde av halsovinsten, effekter pd produktivitet och konsumtion samt valfardsoverskott.

Antal behandlade kvinnor

Vi berdknade antalet kvinnor som erhallit behandling utifrdn nationell och regional cancerstatistik
samt forséljningsdata och rekommenderad dos. | denna analys har hormonell behandling och
behandling med tamoxifen jamstéllts under perioden 1979—2004.

Tamoxifen — spridd sjukdom

Mediandverlevnaden ligger kring 1,5 ar utan tamoxifen och 2 &r med tamoxifen [10]. Antalet kvinnor
som behandlats med tamoxifen fér spridd sjukdom under perioden 1979—2004 berdknades darmed
utifran antalet avlidna kvinnor i Sverige med brostcancer som primér dodsorsak [12]. Vi utgick fran att
antalet avlidna kvinnor med brdstcancer som primar dédsorsak motsvarade antalet kvinnor med
spridd bréstcancer. Andelen kvinnor med spridd brdstcancer i Stockholm—Gotlandsregionen som
testat positivt for hormonkanslig brdstcancer var strax dver 50 procent under perioden [11, 12]. Vi
antog darfor att 50 procent av kvinnorna som avlidit i spridd brostcancer dven fatt hormonell
behandling.

Tamoxifen — tillaggsbehandling

Antalet kvinnor som behandlats med tamoxifen som tillaggsbehandling under perioden 1979—2004
berdknades utifran antalet kvinnor som diagnostiserats med brostcancer i Sverige, andelen kvinnor
som genomgick primér operation och andelen av dessa som fick hormonell tillaggsbehandling i
Stockholm—Gotlandsregionen [1, 13, 14]. Andelen hormonellt behandlade kvinnor i denna region visas
i Figur 1.
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Figur 1. Andelen kvinnor i Stockholm-Gotlandsregionen som
genomgatt priméar operation och andelen av dessa som fick
hormonell tillaggsbehandling under perioden 1977-2004.

Andelen som genomgick primar operation under perioden 2008—2010 var densamma pa nationell
niva som i Stockholm—Gotlandsregionen [2]. Berakningarna har bygger pa att andelen opererade i
Stockholm—Gotlandsregionen var representativa for landet i évrigt ocksa under perioden 1979-2004.
Andelen hormonellt behandlade pa nationell niva kan skilja sig fran andelen i Stockholm—
Gotlandsregionen. For att justera statistiken fran denna region jamforde vi arligt totalt
forsaljningsvarde for tamoxifen per 100 000 invanare pa nationell niva och i Stockholm—
Gotlandsregionen (Figur 2).! Andelen som fick tamoxifen som tillaggsbehandling pa nationell niva
berdknades genom att andelen med hormonell behandling i Stockholm—Gotlandsregionen

multiplicerades med forsaljningskvoten for tamoxifen mellan nationell niva och Stockholm—
Gotlandsregionen.

! Nedgangen i forsaljningsvarde kring &r 1992 berodde pa en prisminskning till féljd av patentutgéng.
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Figur 2. Totalt nominellt forsaljningsvarde for tamoxifen per
100 000 invanare i Stockholm-Gotlandsregionen och i Sverige
totalt under perioden 1979-2004.

Eftersom det férekommit olika behandlingslangder for tillaggsbehandling med tamoxifen har vi delat
upp tidsperioden i tre delar. Vi antog att kvinnor under aren 1979—-1986 huvudsakligen erholl
tamoxifen under ett &r. For aren 1987—1994 antog vi att kvinnor i genomsnitt erhéll behandling under
tva ar och aren 1995—2004 forlangdes behandlingsperioden for tamoxifen till fem ar.

Trastuzumab — spridd sjukdom och tillaggsbehandling

Det totala antalet behandlade kvinnor berdknades utifran arlig totalt forsaljningsvarde, genomsnittlig
dos per kvinna och behandlingstillfalle, behandlingslangd samt pris per enhet. Det arliga totala
forsaljningsvardet for trastuzumab per 100 000 invanare framgar av Figur 3.
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Figur 3. Totalt nominellt forsaljningsvarde for trastuzumab per
100 000 invanare i Sverige under perioden 2000-2011.
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Vi antog en genomsnittlig veckoférbrukning av trastuzumab vid tillaggsbehandling och spridd
sjukdom pa 150 ml i likhet med en tidigare svensk studie [6]. Vidare antog vi ett konstant pris under
hela perioden, 6 357 kronor per behandlingsvecka [15]. Vi anvande en behandlingslangd pa 52 veckor
vid tillaggsbehandling, baserat pa svenska behandlingsrekommendationer, och en behandlingsléangd
pa 38 veckor vid spridd sjukdom i likhet med den tidigare svenska studien [6]. Var modell fangar bara
anvandningen av trastuzumab néar det anvands fram till progression. Senare ars utveckling har
inneburit att man dven anvander det efter sjukdomsprogression, vilket innebar att behandlings-
langden sannolikt har varit langre &n 38 veckor under de senare &ren. Detta innebér en viss
dverskattning av antalet behandlade med spridd cancer under de sista aren som trastuzumab anvants.

Aren 2001—2004 anvéndes trastuzumab enbart vid spridd brostcancer och antalet behandlade kvinnor
med spridd sjukdom beraknades direkt fran totalforsaljningen. For aren 2008—2010 kunde antalet
kvinnor med tillaggsbehandling beraknas utifran det nationella brostcancerregistret [2]. Kostnaden for
behandlingen av dessa kvinnor drogs ifran den totala forsaljningen for dessa ar och darefter
beraknades antalet behandlade kvinnor med spridd cancer utifran resterande forsaljning. Antalet
behandlade kvinnor med spridd cancer under perioden 2005—2007 berédknades genom linjér inter-
polering. Kostnaden for behandlingen av dessa kvinnor drogs ifran den totala férsaljningen for dessa
ar och darefter berédknades antalet kvinnor med tillaggsbehandling utifran resterande forsaljning.

Forvantad halsovinst per behandlad kvinna

Vi anvédnde en modell for att berdkna den forvantade halsovinsten av nya lakemedel vid spridd
sjukdom och en annan modell fér halsovinster nar de nya lakemedlen anvands som tillaggsbehandling.

Modell for spridd sjukdom

Var modell for spridd sjukdom utgick fran att kvinnor med spridd brostcancer kunde befinna sig i ett
av tre halsotillstand: progressionsfri, progression och avliden (Figur 4). Den hade en tidshorisont pa
10 &r och uppdaterades pd manatlig basis. Vi antog att samtliga kvinnor vid modellens startpunkt hade
progressionsfri spridd bréstcancer och var aktuella for behandling enligt kliniska riktlinjer. De kunde
sedan antingen forbli i detta halsotillstdnd, drabbas av progression eller avlida. Kvinnor i progression
kunde forbli i detta hélsotillstand eller avlida.

Progressionsfri — Progression
Avliden

Figur 4. Illustration av modellen for spridd sjukdom.
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Publicerade medianvarden for progressionsfri dverlevnad och totaléverlevnad i randomiserade studier
anvandes for att berakna hur stor andel av kvinnorna som befann sig i respektive tillstand varje
manad.

Vi hamtade uppgifter om 6verlevnad med och utan behandling med tamoxifen fran en internationell,
randomiserad studie. [10]. | denna var medianen for progressionsfri 6verlevnad 14 manader med
tamoxifen och 7 manader utan tamoxifen och medianen for totaloverlevnad 24 manader med
tamoxifen och 19 manader utan tamoxifen. For att hantera eventuell osakerhet i studien valde vi att
variera mediandverlevnaden hos patienter behandlade med tamoxifen med 10 procent (Tabell 1).

En relevant studie av trastuzumab identifierades [16]. | denna var progressionsfri éverlevnad 11,7
méanader med trastuzumab och 6,1 utan trastuzumab i median och totaléverlevnaden 31,2 manader
med trastuzumab och 22,7 manader utan trastuzumab i median. En svaghet i studien var att drygt
hélften av kvinnorna som inte behandlades med trastuzumab bytte till behandling med trastuzumab
efter sjukdomsprogression. Kvinnor i studien som aldrig behandlades med trastuzumab 6éverlevde 16,6
manader i median. Vi valde darfor att variera totalverlevnaden utan trastuzumab mellan 16,6 och
22,7 manader (Tabell 1).

Tabell 1. Mediandverlevnad i manader som anvandes i modellen
for spridd sjukdom.

Mediandverlevnad
Behandling Kontroll Kalla

Tamoxifen

Progressionsfri éverlevnad 12,6-15,4 7 [10]

Totaléverlevnad 21,6-26,4 19 [10]
Trastuzumab

Progressionsfri dverlevnad 11,7 6,1 [16]

Totaldverlevnad 31,2 16,6-22,7 [16]

Utifran medianoverlevnaden beraknades en konstant manatlig risk som anvandes for att skatta
overlevnadskurvor for hela perioden. Andel kvinnor som var progressionsfria skulle enligt dessa
antaganden motsvara ytan under den progressionsfria dverlevnadskurvan (Figur 5, det gula omradet)
medan andelen som var i progression bestamdes av ytan mellan totaléverlevnaden och den
progressionsfria Gverlevnaden (det orangea omradet) och andelen som hade avlidit utgjordes av ytan
over totaloverlevnaden (det bruna omradet).
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Figur 5. Illustration av férdelningen pé tre halsotillstdnd Gver tid
for kvinnor med spridd sjukdom och aktuella for behandling.

Mot bakgrund av dessa antaganden berdknade vi antalet vunna levnadséar utifran ytan under
totaloverlevnaden (de gula och orangea omradena). Varije tillstdnd forsags darefter med en
livskvalitetsvikt utifran en svensk studie [17] av 361 kvinnor med brostcancer (Tabell 2). Denna studie
rapporterade inte livskvaliteten for kvinnor fore och efter progression separat utan enbart
livskvaliteten for kvinnor med spridd sjukdom. Vi anvéande granserna foér detta konfidensintervall som
vikter for progressionsfri och progression. For att hantera eventuell osdkerhet varierades samtliga
livskvalitetsvikter med 5 procent (Tabell 2, védrden inom parentes). Darefter beréknades antalet QALYs
som tiden i varje tillstdnd multiplicerat med livskvalitetsvikten for tillstandet. Slutligen beraknades
halsovinsten till foljd av malriktad terapi som differensen i QALY mellan kvinnor med och utan
maélriktad terapi.

Tabell 2. Livskvalitetsvikter som anvandes for de olika
halsotillstdnden i modellen for spridd sjukdom.

Halsotillstand Vikt Kalla
Progressionsfri 0,74 (0,70-0,77) [17]
Progression 0,62 (0,59-0,65) [17]
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Modell for tillaggsbehandling

Var modell for tillaggsbehandling utgick fran att kvinnorna kunde befinna sig i ett av tre halsotillstand:
remission, aterfall och avliden. Remission ar en medicinsk term som anvands for att beskriva faser i
kroniska sjukdomar nar symtomen delvis avtagit eller tillfalligtvis helt forsvunnit. Modellen hade
ettarscykler och en tidshorisont pa 50 ar. Vid modellens startpunkt antog vi att samtliga kvinnor hade
opererats for brostcancer, befann sig i remission och var aktuella for behandling enligt kliniska
riktlinjer. Kvinnor i remission kunde sedan antingen forbli i detta halsotillstdnd, fa ett aterfall eller
avlida. Kvinnor med aterfall kunde sedan forbli i detta halsotillstdnd, aterga till remission eller avlida.

o  —
Remission Aterfall
Avliden

Figur 6. Illustration av modellen for tillaggsbehandling.

Vi anvande publicerade data 6ver risk for aterfall, sjukdomsfri 6verlevnad, brostcancerspecifik
dodlighet och totaléverlevnad fran metaanalyser och randomiserade studier samt
bakgrundsoverlevnaden hos svenska kvinnor i samma aldrar som kvinnorna med tillaggsbehandling
for att berakna hur stor andel av kvinnorna som befann sig i respektive tillstand varje ar.
Bakgrundsoverlevnad for patienter som behandlats med tamoxifen berdknades utifran
aldersfordelningen hos kvinnor som helt eller delvis opererat bort brostet under perioden fran 2001
till 2010 samt 6verlevnadsstatistik hos kvinnor i olika &ldrar fran Statistiska centralbyran [18, 19].
Svenska registerdata anger inte hur stor andel av kvinnorna som hade HER—2 positiv brdstcancer.
Bakgrundsoverlevnaden for kvinnor som behandlats med trastuzumab beraknades darfor utifran en
aldersfordelning som justerats efter en amerikansk epidemiologisk studie éver andelen kvinnor med
HER-positiv cancer i olika aldrar [20].

For ettarsbehandling med tamoxifen anvandes en metaanalys éver arlig risk for aterfall och
totaldddlighet under ar 1-5 respektive ar 6—10 [5]. Risken for aterfall under ar 1-5 och 6—10 togs
direkt ifrdn metaanalysen medan risken att avlida i bréstcancer under dessa ar skattades utifran
totaldddligheten i studien och bakgrundsdadligheten hos svenska kvinnor mellan 50 och 74 ar under
perioden 1981—-1985. Vi visste inte hur riskerna sag ut fran ar 11 och framat. Vi antog att kvinnor utan
behandling med tamoxifen hade fortsatt samma arliga risker som under &r 6—10. Vi antog att
kvinnorna med tamoxifen hade arliga risker som Iag mellan riskerna for obehandlade kvinnor och
behandlade kvinnor under ar 6—10 och varierade darfor riskerna mellan dessa extremvéarden.
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Tabell 3. Arliga risker som anvandes i modellen for
tillaggsbehandling.

Aterfallsrisk (procent) Bréstcancerdddlighet (procent)
Behandling Kontroll Behandling Kontroll Kalla

Tamoxifen, 1 ar

Ar1-5 7,75 9,56 4,66 5,31 [5]

Ar 6-10 4,10 4,56 4,88 5,71 [5]

Ar 11+ 4,10-4,56 4,56 4,88-5,71 5,71 skattad
Tamoxifen, 2 ar

Ar1-5 5,59 7,89 2,77 3,56 [5]

Ar 6-10 3,29 3,36 2,95 3,63 [5]

Ar 11+ 3,29-3,36 3,36 2,95-3,63 3,63 skattad
Tamoxifen, 5 ar

Ar1-5 3,74 6,71 1,79 2,46 [21]

Ar 6-10 2,62 3,46 2,25 3,23 [21]

Ar 11-15 2,06 2,11 1,54 2,28 [21]

Ar 16+ 1,75—-1,76 1,76 1,48-1,89 1,89 skattad
Trastuzumab - - - -

Ar1-4 3,28 5,61 1,11 2,18 [22]

Ar5-10 1,78 3,31 1,58 2,80 skattad

Ar 11-15 2,06-2,11 2,11 1,54—-2,28 2,28 skattad

Ar 16+ 1,75-1,76 1,76 1,48-1,89 1,89 skattad

For tvdarsbehandling med tamoxifen anvandes samma metaanalys som vid ettarsbehandling 6ver arlig
risk for aterfall och totaldodlighet under 10 ar [5]. Risken for aterfall under ar 1-5 och 6—10 togs direkt
ifrdn metaanalysen medan risken att avlida i brostcancer under dessa ar skattades utifran
totaldddligheten i studien och bakgrundsdodligheten hos svenska kvinnor mellan 50 och 74 ar under
perioden 1991-1995. P4 samma satt som vid ettars behandling skattades riskerna for ar 11 och framat
utifrdn riskerna under ar 6—10

For femarsbehandling med tamoxifen anvandes en metaanalys over arlig risk for aterfall och risk att
avlida i brostcancer under ar 1-5, 6—10, 11—15 och ar 16 och framat [21]. Risken for aterfall och for att
avlida i bréstcancer under ar 1-5, 6—10 och 11-15 togs direkt ifran metaanalysen. Under perioden fran
ar 16 och framat antog vi att kvinnor utan behandling med tamoxifen hade samma arliga risker som i
metaanalysen Vi antog att kvinnorna med tamoxifen hade arliga risker som lag mellan riskerna for
obehandlade kvinnor och behandlade kvinnor under &r 16 och framéat i metaanalysen och varierade
darfor riskerna mellan dessa extremvérden.

For behandling med trastuzumab anvandes en randomiserad studie 6ver sjukdomsfri éverlevnad och
totaléverlevnad under ar 1—4 [22]. En konstant risk for aterfall under ar 1—4 skattades utifran
aterfallsrisken i studien efter fyra ar och bakgrundsdddligheten hos svenska kvinnor mellan 20 och 70
ar under perioden 2006—2010. Risken att avlida i brostcancer under ar 1—4 beraknades p&d samma satt
utifran totaldodligheten i studien och bakgrundsdddligheten. I modellanalysen antog vi att
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trastuzumab hade en kvarvarande effekt under minst 10 &r och anvande en konstant risk under ar 5—
10 som baserades pa riskerna under ar 5 i studien.

Vi visste inte hur riskerna for patienter behandlade med trastuzumab sag ut fran ar 11 och framat. Vi
antog att riskerna hos kvinnorna i metaanalysen av femarsbehandling med tamoxifen var en ungefarlig
uppskattning av langtidséverlevnaden hos kvinnor som opererats for brostcancer [21]. Riskerna for
kvinnor utan behandling med trastuzumab under perioderna ar 11—15 och ar 16 och framéat beraknades
darfor utifran riskerna hos de obehandlade kvinnorna i metaanalysen av femarsbehandling med
tamoxifen. Vi antog att kvinnorna med behandling med trastuzumab hade arliga risker under
perioderna ar 11-15 och ar 16 och framat som Iag mellan riskerna for obehandlade kvinnor och
behandlade kvinnor i metaanalysen av femarsbehandling med tamoxifen och varierade darfor riskerna
mellan dessa extremvéarden.

Sjukdomsfri 6verlevnad och totaléverlevnad berdknades i samtliga fall utifran risk for aterfall, risk att
avlida i brostcancer och respektive bakgrundsoverlevnad (for femarsbehandling anvandes
bakgrundsdddligheten hos kvinnor mellan 20 och 84 r under perioden 2001—-2005).

I modellen motsvarades andelen som var i remission av ytan under den sjukdomsfria
overlevnadskurvan (Figur 7, det gréna omradet) medan andelen som hade fatt aterfall motsvarades av
ytan mellan totalverlevnaden och den sjukdomsfria 6verlevnaden (det gula omradet) och andelen
som hade avlidit motsvarades av ytan 6ver totaloverlevnaden (det bruna omradet).
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Figur 7. Illustration av fordelningen pa tre halsotillstand over tid
for kvinnor aktuella for tillaggsbehandling.
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Antal vunna levnadsar beraknades utifran ytan under totaléverlevnaden (de gréna och gula
omradena). Varje tillstand forseddes darefter med en livskvalitetsvikt utifran en svensk studie [17] av
livskvaliteten hos 361 kvinnor med bréstcancer (Tabell 4). Denna studie rapporterade inte
livskvaliteten for kvinnor i remission. Daremot rapporteras livskvaliteten hos kvinnor tva ar eller
langre efter primér bréstcancer. Vi valde att anvanda denna medianvikt for kvinnor i remission.
Medianvikten for kvinnor med spridd sjukdom anvandes for kvinnor i aterfall. For att hantera
eventuell osékerhet varierades samtliga livskvalitetsvikter med 5 procent (Tabell 4, véarden inom
parentes). Darefter beraknades antalet QALYs som tiden i varje tillstdnd multiplicerat med
livskvalitetsvikten for tillstdndet. Slutligen beraknades halsovinsten till f6ljd av malriktad terapi som
differensen i QALY mellan behandlade och obehandlade kvinnor.

Tabell 4. Livskvalitetsvikter som anvandes for de olika
halsotillstdnden i modellen for tillaggsbehandling.

Halsotillstand Vikt Kalla
Remission 0,80 (0,76—-0,84) [17]
Aterfall 0,73 (0,69—0,76) [17]

Monetart varde av halsovinst

Det monetéara vardet av den aggregerade halsovinsten beraknades utifran varderingen av ett statistiskt
liv i trafiksektorn [23]. Varderingen grundar sig pa individers betalningsvilja for att minska risken for
dodsfall eller skador fran studier omfattande nastan 7 000 personer i Sverige [24]. Vardet av ett
statistiskt liv uttryckt i 2006 ars priser var 21 miljoner kronor. Vardet av ett statistiskt liv kan raknas
om till vardet av ett QALY enligt en héalsoekonomisk metod [9] och motsvarar ungefar 845 000 kronor
[23].

Effekter pa produktivitet

Lakemedlen tamoxifen och trastuzumab paverkar livslangden och paverkar darmed aven produktion i
ett livscykelperspektiv. Vi skattade darfor produktionsékningen enligt riktlinjer fran Tandvards- och
lakemedelsformansverket. Den forvantade produktionen i olika aldrar beraknades utifran
aldersrelaterad arbetsinkomst for heltidsanstallda, inklusive sociala avgifter, forvarvsfrekvens samt
aktivitetsgrad [25, 26].

Enligt en tysk studie av 750 personer som 6verlevt cancer, varav 446 brdstcancer, hade ungefar halften
av de tillfragade atervant till arbetet efter avslutad primarbehandling [27]. Vid en uppféljning ett ar
senare var motsvarande siffra 79 procent for dem som befann sig i remission och 39 procent fér dem
som hade fatt aterfall eller vars sjukdom hade spritt sig. Enligt en svensk studie av 100 kvinnor som
opererats for brostcancer hade 83 procent atervant till arbetet tio manader senare [28]. Med
utgangspunkt fran dessa studier antog vi att 65 procent av kvinnor i remission hade atervant till
arbetet under modellens forsta ar och 80 procent under aren darefter. For kvinnor med aterfall
anvande vi 40 procent under samtliga ar. For kvinnor med spridd cancer antog vi att 40 procent av
kvinnorna utan progression atervande till arbete medan kvinnorna med progression antogs vara
heltidssjukskrivna.

17



Valfardsoverskott

Forsaljningsvarden for respektive lakemedel raknades om till 2011 ars prisniva. Darefter hamtades den
forvantade konsumtionen i olika ldrar fran en svensk studie och raknades om till 2011 &rs prisniva
[29]. Vi antog att konsumtionen var densamma som hos normalbefolkningen i samma alder.
Nettoproduktionen berdknades som differensen mellan produktion och konsumtion.
Valfardsoverskottet i sin tur beraknades utifran det monetara vardet av halsovinsten plus
nettoproduktionen minus lakemedelskostnaden.

Resultat

Tamoxifen

Enligt vara berdkningar lag antalet kvinnor som behandlades med tamoxifen for spridd cancer stabilt
kring cirka 750 per ar under hela perioden (Figur 8). Antalet kvinnor som behandlats med tamoxifen
som tillaggsbehandling var cirka 500 per ar under den forsta halften av 1980-talet och steg darefter
kraftigt under andra halften av decenniet till dver 2 000 behandlade kvinnor per ar. Under 1990—talet
steg antalet behandlade kvinnor successivt till ungefar 4 000 behandlade kvinnor per ar under borjan
av 2000-talet.
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Figur 8. Antalet kvinnor behandlade med tamoxifen under
perioden 1979-2004. Egna berakningar.

For tamoxifen berdknade vi den genomsnittliga halsovinsten per behandlad kvinna till 0,24—0,58
QALY vid spridd sjukdom, 0,34—0,46 QALY vid ett ars tillaggsbehandling, 0,46—0,62 vid tva ars
tillaggsbehandling och 0,73—0,82 QALY vid fem ars tillaggsbehandling (Tabell 5).

18



Tabell 5. Halsovinster i form av odiskonterade levnadsar och
diskonterade QALYs samt dess effekt pa produktivitet (miljoner
kronor] vid behandling med tamoxifen per behandlad kvinna.

Egna berakningar.

Resultat Tamoxifen Kontroll Differens
Tillaggsbehandling, 5 ar
Levnadsar 18,7-19,0 17,3 1,41-1,72
QALY 9,9-10,9 9,1-10,1 0,73-0,82
Produktion 1,59 1,46 0,13
Tillaggsbehandling, 2 ar
Levnadsar 15,1-15,5 14,3 0,80-1,21
QALY 8,6—9,5 8,1-8,9 0,46-0,62
Produktion 1,14 1,08 0,06
Tillaggsbehandling, 1 ar
Levnadsar 12,0-12,2 11,4 0,57-0,87
QALY 7,1-7,8 6,7—7,4 0,34-0,46
Produktion 1,04 1,00 0,05
Spridd sjukdom
Levnadsar 2,6-3,2 2,3 0,31-0,88
QALY 1,8-2,1 1,4-15 0,24-0,58
Produktion 0,16—0,19 0,09 0,06-0,09

Vi berdknade den sammanlagda héalsovinsten till f6ljd av behandling med tamoxifen under aren 1979—
2004 till 39 000—52 000 QALY och varderade denna till 33—44 miljarder kronor (Tabell 6). Nar
produktionsdkningen inkluderades innebar det en 6kning av det monetéara vardet till 40—51 miljarder

kronor.

Tabell 6. Aggregerade halsovinster och monetara varden vid

behandling med tamoxifen i Sverige for aren 1979-2004. Egna

berakningar.
Resultat Tillaggsbehandling Spridd Summa

5ar 2ar 1ar sjukdom

Antal behandlade 34 321 16 427 4907 19 471 75 126
Halsovinst per person 0,73-0,82 0,46—0,62 0,34-0,46 0,24-0,58 —
(QALYs)
Aggregerad halsovinst 25209-28272 7612-10125 1686-2 265 4734-11935 39 241-52 028
(QALYs)
Monetért varde 21-24 6,4—8,6 1,4-1,9 3,8-10 33-44
(miljarder kronor)
Produktion per person 0,13 0,06 0,05 0,06 —
(miljoner kronor)
Aggregerad produktion 4,3-4,4 1,0 0,2 1,2-1,8 6,8-7,4
(miljarder kronor)
Monetart varde 2628 7,4-9,6 1,7-2,1 5,2—12 40-51

(miljarder kronor)

Av denna halsovinst tillskrevs 78—88 procent tilldggsbehandling medan behandling av spridd sjukdom
tillskrevs 12—22 procent. Det ar anmarkningsvart att 70—73 procent av den totala halsovinsten fran
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tillaggsbehandling med tamoxifen uppstod under de senaste 10 aren av analysen nar den femaériga
behandlingslangden anvandes. Detta var i hdgre grad en féljd av fler behandlade kvinnor &n av den
okade behandlingslangden. Halsovinsten till foljd av femarsbehandling var visserligen 34—59 procent
storre &n vid tvaarsbehandling och 78—114 procent storre dn vid ettarsbehandling. Men samtidigt
dubblerades antalet behandlade kvinnor jamfort med den tidsperiod da behandlingen gavs under tva
ar eller sjufaldigades jamfort med da tamoxifen gavs under ett ar.
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Figur 9. Vinster och kostnader till foljd av behandling med
tamoxifen under perioden 1979-2004. Egna berakningar.

Den genomsnittliga halsovinsten pa 39 miljarder och produktionsékningen pé 7,1 miljarder kronor till
foljd av behandling med tamoxifen motsvarades av en ldkemedelskostnad pa 1,1 miljarder och en
konsumtionsékning pa 18 miljarder kronor (Figur 9). Det innebar en negativ nettoproduktionen pd —
11 miljarder men ett totalt valfardsoverskott pa 27 miljarder kronor. Lakemedelskostnaderna for
tamoxifen ar laga vilket beror pa att det tillverkas och séljs som generika. Att den negativa
nettoproduktionen ar sa pass stor beror pa att en stor andel av de kvinnor som behandlats med
tamoxifen ar 6ver pensionsalder.

Trastuzumab

Antalet kvinnor som behandlades med trastuzumab dkade kraftigt under perioden nar lakemedlIet
enbart anvandes for behandling av spridd sjukdom till nastan 300 behandlade kvinnor ar 2004 (Figur
10). Efter det att lakemedlet dven bérjat anvandas som tillaggsbehandling avtog 6kningen nagot och
verkar ha stabiliserat sig kring drygt 400 behandlade kvinnor per ar i bérjan av 2010-talet2. Antalet
kvinnor som behandlats med trastuzumab som tillaggsbehandling efter godkdnnandet 2005 6kade
hastigt de forsta aren till knappt 500 behandlade kvinnor &r 2007. Darefter har 6kningen avtagit nagot
och 1&g i borjan av 2010-talet kring 600 behandlade kvinnor per ar.

2\8ra berakningar bygger p& antagande om 38 veckors medelbehandlingstid under hela tidsperioden. De senaste
aren har behandlingen i vissa fall fortsatt efter progression, vilket sannolikt inneburit en viss 6verskattning i vara
berdkningar av antalet kvinnor som behandlats med trastuzumab for spridd cancer under de sista aren. Mer
detaljerade uppgifter om behandlingslangd vid olika &r och regioner saknades.
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Figur 10. Antalet kvinnor behandlade med trastuzumab for olika
indikationer aren 2000-2011. Egna ber&dkningar.

Vi berdknade den genomsnittliga hélsovinsten vid behandling med trastuzumab vid spridd sjukdom
till 0,60—1,00 QALY per behandlad kvinna (Tabell 7). Motsvarande héalsovinster vid tillaggsbehandling
med trastuzumab var 0,97—1,22 QALY per behandlad kvinna.

Tabell 7. Halsovinster i form av odiskonterade levnadsar och
diskonterade QALYs samt dess effekt pa produktivitet (miljoner
kronor] vid behandling med trastuzumab aren 2001-2011. Egna
berdkningar.

Resultat Trastuzumab Kontroll Differens
Tillaggsbehandling
Levnadsar 21,3-22,0 19,4 1,83—-2,53
QALY 11,3-12,5 10,3-11,3 0,97-1,22
Produktion 2,64—2,65 2,41 0,23-0,24
Spridd sjukdom
Levnadsar 3,77 2,04-2.77 1,01—1,74
QALY 2,18-2,41 1,30-1,70 0,60-1,00
Produktion 0,18 0,10 0,08

Trastuzumab medférde under &ren 2000—2011 en sammanlagd halsovinst pa ungefar 5 100—7 200
QALY till ett varde av cirka 4,3—6,1 miljarder kronor (Tabell 8). Nar produktionsékningen réaknades in
var det monetara vardet knappt 5,3—7,2 miljarder kronor. Enbart under ar 2011 ledde behandling med
trastuzumab till en total halsovinst pa ungefar 900—1300 QALY till ett monetart véarde av 1,0—1,3
miljarder kronor inklusive produktionsférandringar. Det ar sannolikt att trastuzumab under
kommande ar kommer att fortsitta att skapa halsovinster pa 6ver en miljard kronor per ar.
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Tabell 8. Aggregerade halsovinster (QALYs) och monetéra
varden (miljarder kronor] vid behandling med trastuzumab &ren
2001-2011. Egna berakningar.

Resultat Tillaggs- Spridd Summa
behandling sjukdom

Antal behandlade 3220 3301 6521

Halsovinst per person 0,97-1,22 0,60-1,00

(QALYs)

Aggregerad héalsovinst 3127-3938 1979-3 299 5106—7 236

(QALYs)

Monetart varde 2,6-3,3 1,7-2,8 4,3-6,1

(miljarder kronor)

Produktion per person 0,23-0,24 0,08

(miljoner kronor)

Aggregerad produktion 0,7-0,8 0,3 1,0

(miljarder kronor)

Monetért varde 3,4-4,1 1,9-3,1 5,3—7,2

(miljarder kronor)

Trastuzumab ar fortfarande ett ungt lakemedel som har anvénts for behandling av spridd cancer i 12 ar

och som tillaggsbehandling i sju av dessa. Drygt halften av de behandlade kvinnorna ar darfor
behandlade for spridd cancer. Trots att halsovinsten per behandlad kvinna &r stérre vid
tilldggsbehandling med trastuzumab an vid behandling av spridd cancer ar darfor en relativt stor del

av den sammanlagda halsovinsten ett resultat av behandlingen av spridd cancer.

Miljarder kronor

8
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Figur 11. Vinster och kostnader till féljd av behandling med
trastuzumab under perioden 2000-2011. Egna berakningar.

22



Den genomsnittliga halsovinsten pa 5,2 miljarder och produktionsékningen pa 1,0 miljarder kronor till
foljd av behandling med trastuzumab motsvarades av en lakemedelskostnad pa 2,0 miljarder och en
konsumtionsokning pa 1,4 miljarder kronor (Figur 11). Det innebar en negativ nettoproduktion pa —
0,4 miljarder men ett totalt valfardsoverskott pa 2,9 miljarder kronor. Lakemedelskostnaderna for
trastuzumab &ar hoga vilket beror pa att patent inte har gatt ut &n. Att den negativa nettoproduktionen
ar sa pass liten beror pa att en stor andel av de kvinnor som behandlats med trastuzumab &r i arbetsfor
alder.

Diskussion

Vi beraknade med en bottomup-ansats vardet av den realiserade anvandningen av tva malriktade
lakemedel, tamoxifen och trastuzumab, vid behandling av kvinnor med brostcancer. Bada lakemedlen
spelar en viktig roll i behandlingen av kvinnor med bréstcancer idag. Tamoxifen introducerades i
brostcancervarden under 1970-talet. Trastuzumab godkéndes i Sverige ar 2001 och det ar fortfarande
tre ar kvar pa patenttiden i Europa. | bada fallen godkéndes lakemedlen forst for kvinnor med spridd
brostcancer, for att darefter aven godkannas som tillaggsbehandling till cellgifter, stralning och
kirurgi. Analysen i rapporten speglar darfor vardet av ett lakemedel som var nytt for 40 ar sedan och
ett lakemedel som var nytt fér drygt 10 ar sedan. Analysen i denna rapport speglar de hittills
realiserade vardena av lakemedlen men ytterligare varden kommer att genereras i framtiden sa lange
lakemedlen fortsatter att anvandas.

Ungefar 75 000 kvinnor behandlades med tamoxifen under aren 1979—2004 och den sammanlagda
livskvalitetsjusterade hélsovinsten var 39 000—52 000 QALYs till ett vérde av 33—44 miljarder kronor.
Nar vi inkluderade varden till foljd av 6kad produktion motsvarande 6,8—7,4 miljarder kronor blev
den sammanlagda halsovinsten 40—-51 miljarder kronor for de analyserade 25 aren. Nastan tre
fjardedelar av halsovinsten fran tillaggsbehandling hanfordes till de sista 10 ren da behandling med
tamoxifen har ordinerats som femarsbehandling. Det var ocksa i denna fas som antalet behandlade
kvinnor var stérst och den férvantade nyttan och produktionsvinsten per kvinna var storst.

Trastuzumab observerade vi under de forsta 12 aren i produktlivscykeln och berédknade det realiserade
sammanlagda vérdet till 4,3—6,1 miljarder kronor utan produktionsékningar och 5,3—7,2 miljarder
kronor inklusive produktionstkningar. Under aren 2000—2011 behandlades cirka 6 500 kvinnor med
trastuzumab och vi skattade héalsovinsten till ungefar 5 100—7 200 QALYSs.

Begreppet QALY star for kvalitetsjusterade levnadsar och ar ett etablerat matt for halsoekonomiska
utvarderingar som efterfragas av svenska myndigheter som Socialstyrelsen och Tandvards- och
lakemedelsformansverket, TLV, liksom av internationella myndigheter som National Institute for
Health and Clinical Excellence, NICE, i Storbritannien. QALY-mattet vager samman livskvalitet och
levnadsar till ett gemensamt index. Var halsoekonomiska analys byggde vidare utifran de vanliga
resultatmatten i cancerstudier, ettars- och femarsoverlevnad. Exempelvis var femarsoverlevnad vid
tillaggsbehandling 87 procent utan trastuzumab och 92 procent med trastuzumab i den publicerade
studien som vi anvénde i berédkningsunderlaget [22]. Vi kombinerade studiens resultat med svensk
Overlevnadsstatistik for att skatta en genomsnittlig 6verlevnad. Berédkningarna innebar en
genomsnittlig 6kning fran cirka 19,4 ar till cirka 21,4 ar vid tillaggsbehandling med trastuzumab, en
vinst p& ungefar 1,8 &r. Nar halsovinsten diskonterades och viktades med genomsnittlig livskvalitet for
kvinnor med brdstcancer och tilldggsbehandling motsvarade detta cirka 1,1 QALY (0,97—1,22 QALY)
per behandlad kvinna.

Om vi jamfor de bada behandlingarna med varandra sa har tamoxifen medfort betydligt storre varden
an vad trastuzumab hittills gjort: 40—51 miljarder kronor jamfort med 5,3—7,2 miljarder kronor. Det
beror naturligtvis pa att vi foljt tamoxifen i 6ver 25 ar jamfort med drygt 10 ar for trastuzumab.
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Skillnaden i varde berodde ocksa péa att ett storre antal personer varit aktuella for behandling med
tamoxifen &n med trastuzumab. Det &r ungefar 6 000 kvinnor som insjuknar arligen i hormonkanslig
brostcancer och som behandlas med tamoxifen. Omkring 1 000 kvinnor insjuknar arligen i HER2-
positiv brostcancer, for vilken trastuzumab ar aktuell.

Vi observerade aven att upptaget av det pa 1970-talet nya lakemedlet tamoxifen som
tillaggsbehandling skedde betydligt lAngsammare an upptaget av det pa 2000-talet nya lakemedlet
trastuzumab. Flera faktorer kan ha bidragit till att upptaget av de tva lakemedlen gick olika fort.
Viktiga skillnader ar forandringar mot centraliserad cancervard, utarbetande av evidensbaserade
vardprogram och inférande av nationella riktlinjer fran Socialstyrelsen. Dessa faktorer har bidragit till
att ny kunskap fran vetenskapliga studier snabbare har kunnat omsattas i implementering i klinisk
praxis.

| ett tankeexperiment gjorde vi tva enkla kalkyler 6ver vilka potentiella varden som inte realiserades
under de forsta decennierna med tamoxifen. De enkla kalkylerna utgick frdn samma genomsnittliga
halsovinster per kvinna som for de faktiskt realiserade vardena och hur manga kvinnor som hade
kunnat behandlas utdver dem som faktiskt behandlades.

Den forsta kalkylen utgick fran observerade variationer mellan sjukvardsregioner i upptag av
tamoxifen. Stockholm—Gotlandsregionen hade tidigt ett hogt upptag. Om alla sjukvardsregioner hade
behandlat kvinnor med tidig bréstcancer pd samma satt skulle det enligt vara berdkningar ha inneburit
att ytterligare cirka 10 700 kvinnor skulle ha behandlats med tamoxifen under aren 1979—2004.
Tillsammas skulle dessa kvinnor ha erhallit en hélsovinst motsvarande cirka 7 600 QALYs till ett varde
av ungefar 6,4 miljarder kronor. Inkluderas aven produktionsékningen skulle vardet stiga till cirka 7,6
miljarder kronor.

Den andra kalkylen utgick fran skillnaden mellan upptaget av tamoxifen och trastuzumab efter det att
resultat av vetenskapliga studier presenterats. Ar 2005 presenterades resultat som visade vérdet av
trastuzumab som tillaggsbehandling vid tidig HER2-positiv brostcancer. Samma ar publicerades
svenska riktlinjer om anvandning av trastuzumab som tilldaggsbehandling vid tidig HER2-positiv
brostcancer av Svenska brostcancergruppen. Redan tva ar efter det att studieresultaten presenterats
anvandes trastuzumab rutinmassigt som tillaggsbehandling av tidig HER2-positiv bréstcancer i
Sverige.

Upptaget av tamoxifen gick inte lika snabbt. | borjan av 1980-talet kom rapporter som visade nyttan av
tamoxifen som tillaggsbehandling vid tidig hormonkéanslig bréstcancer. Ar 1985 publicerades
amerikanska rekommendationer fran National Institutes of Health och National Cancer Institute att
tamoxifen skulle anvandas som tillaggsbehandling [14]. Det drojde darefter mer an fem ar innan
tamoxifen borjade anvandas rutinmassigt som tilldggsbehandling vid tidig hormonké&nslig bréstcancer
i Sverige.

Om de svenska behandlingsriktlinjerna skulle ha uppdaterats lika snabbt fér tamoxifen som skedde 20
ar senare for trastuzumab, skulle ytterligare cirka 10 900 kvinnor ha kunnat behandlas med
tamoxifen. Halsovinsten for dessa kvinnor skulle ha varit ungefar 5 400 QALYs till ett varde av 4,6
miljarder kronor (5,2 miljarder kronor inklusive produktionsékningar).

Slutsats

Anvandningen av lakemedlen tamoxifen och trastuzumab har inneburit stora vélfardsvinster for de
kvinnor som behandlats. Vardet av nya lakemedel styrs i stor utstrackning av hur upptaget av nya
lakemedel ser ut. Det ar naturligt att det forekommer regionala variationer och att upptag kan ga olika
fort efter publicering av vetenskapliga resultat. Vara enkla kalkyler illustrerar att vardet av nya
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lakemedel kan férvéntas realiseras tidigare nar det finns nationella strukturer som utvarderar ny
vetenskaplig evidens och bidrar till att stotta det lokala beslutsfattandet i den kliniska vardagen. Det
tycks ocksa som om en centraliserad cancervard har gynnat kvinnor med brostcancer.

| den har rapporten beraknade vi vardet av produktionsvinster av tamoxifen och trastuzumab som kan
tillskrivas det faktum att behandlade kvinnor i forvarvsaktiv alder kan aterga till arbete.
Produktionsvinsten kan betraktas som en vélfardsvinst for samhéllet som helhet eftersom den samlade
produktionen blir stérre an den skulle ha varit utan dessa kvinnors arbetsformaga. Vi har inte i detta
arbete forsokt kvantifiera mer svarfangade sidor av atergang till arbete, exempelvis arbetsgemenskap.
Vi kan ocksé konstatera att vardet av produktionsvinsten bidrog till att analysen pekade pa ett
valfardsoverskott for de bada analyserade lakemedlen. Samtidigt utgjorde vardet av halsovinsten den
storsta delen av vardet. Pa kostnadssidan dominerade konsumtionskostnaderna till foljd av 6kning i
forvantad livslangd for tamoxifen. De 6kade konsumtionskostnaderna till foljd av tamoxifen var
exempelvis drygt dubbelt sa stor som produktionsvinsterna. Vara resultat kan darfér bidra med
underlag i en diskussion om vilka och hur stora kostnader ar for nya lakemedel i férhallande till vilka
varden och hur stora varden som genereras. Vara resultat pekar pa att produktionsvinsten ger viktiga
bidrag men att vardet av halsovinsten har den mest centrala rollen.
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