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FORORD

Nasjonalt system for innfgring av nye metodar i spesialisthelsetenesta skal bidra til at effekt, sikkerheit og
eventuelle konsekvensar for helsetenesta og samfunnet blir giennomgatt og vurdert systematisk fgr dei
blir tekne i rutinebruk. Hovudlinjene i det nye systemet er skildra i Nasjonal helse- og omsorgsplan 2011-
2015 og stortingsmelding nr. 10 (2012-2013) God kvalitet — trygge tjenester. Dei regionale helsefgretaka,
Nasjonalt kunnskapssenter for helsetenesta, Statens legemiddelverk og Helsedirektoratet samarbeider
om a etablere og implementere det nye systemet, som skal bidra til meir rasjonell bruk av ressursane i
helsetenestene.

Statens legemiddelverk har fatt ansvar for a utarbeide hurtige metodevurderingar av einskilde
legemiddel. Ei hurtig metodevurdering inneheld i systematisk kunnskapsoppsummering av forsking pa
effekt og sikkerheit, og ei vurdering av konsekvensar, slik som budsjettkonsekvensar eller
ressursallokering. | tillegg blir grad av alvor vurdert. Legemiddelfirmaet som er innehavar av
marknadfgringslgyvet (MT), pliktar a levere dokumentasjon pa effekt, sikkerheit og kostnadseffektivitet
for det aktuelle legemidlet. Legemiddelverket kan, ved behov, gje rettleiing til legemiddelfirmaa.

Legemiddelverket vurderer det innsendte datagrunnlaget for alle viktige kliniske utfallsmal, all
ressursbruk, presenterte resultat, og alle fgresetnader for analysar fra MT-innehavarar. Legemiddelverket
utfgrer ingen eigne helsegkonomiske analysar. Legemiddelverket kan ved behov innhente
tilleggsopplysingar fra MT-innehavar, eller pa eiga hand sgke etter oppdatert informasjon og gjerne eigne
berekningar av relativ effekt, kostnader, kostnadseffektivitet, alvorsgrad og budsjettkonsekvensar.

Legemiddelverket vurderer kvart av dei tre prioriteringskriteria nytte, ressursbruk og grad av alvor, og
dessutan relativ effekt og meirkostnader samanlikna med relevante komparatorar. Resultatet blir
vanlegvis presentert med ein kostnad—effekt-brgk. Legemiddelverket vurderer ikkje nytte —risiko-
balansen som allereie er greidd ut om under marknadsfgringslgyveprosedyren. Informasjon om dette
finst hos EMA.

Metodevurderingane av legemiddel skal stgtte opp under kvalifiserte vedtak om eventuell innfgring og
bruk i spesialisthelsetenesta og dei prioriteringane som blir gjort pa helsefgretaksniva. Legemiddelverket
har ikkje mynde til 3 fatte vedtak i Nasjonalt system for innfgring av nye metodar i spesialisthelsetenesta.
Legemiddelverkets rapport er del av grunnlaget til beslutningstakaren, Beslutningsforum, nar dei vurderer
dei tre prioriteringskriteria opp mot alvorsgraden til den aktuelle sjukdommen/tilstanden.

Alle vurderingane vare blir publiserte pa nett, og rapportane er tilgjengelege for alle.
(www.legemiddelverket.no)



https://www.ema.europa.eu/en/medicines
http://www.legemiddelverket.no/
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OPPSUMMERING

Formal

Hurtig metodevurdering av legemiddelet Erleada (apalutamid). Legemiddelverket har oppsummert nytte,
ressursbruk og alvorlighet ved bruk av Erleada i henhold til bestilling ID2019_113 «en forenklet
metodevurdering med oppsummering av effekt, sikkerhet og kostnader for apalutamid (Erleada) i
kombinasjonsbehandling med androgensuppressive terapi til metastatisk hormonfglsom prostatkreft», og
godkjent preparatomtale. Vurderingen tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av Janssen-Cilag.

Bakgrunn

Erleada er et legemiddel til behandling av blant annet metastaserende, hormonfglsom prostatakreft
(mHSPC). Den generelle kliniske effekten ved behandling av mHSPC er dokumentert gjiennom utstedelse
av markedsfgringstillatelse. Etablert fgrstelinjebehandling i norsk klinisk praksis for pasienter med
nydiagnostisert mHSPC er tidsavgrenset off label-behandling med docetaksel i kombinasjon med
androgensuppressiv behandling (ADT); behandling for gvrige mHSPC-pasienter er vent-og-se.

Janssen-Cilag har etter avtale med Legemiddelverket sendt inn effektdokumentasjon fra TITAN-studien
(apalutamid) og gjenbrukt modellen, inkludert effektdata, Legemiddelverket vurderte for Zytiga
(abirateron; I1D2017_054). Apalutamid og abirateron anses av LIS spesialistgruppe for onkologi som
likeverdige preparater.

Legemiddelverket anslar at omtrent 400 pasienter med mHSPC er aktuelle for behandling med Erleada
hvert ar i Norge.

Effektdokumentasjon i henhold til norsk klinisk praksis

Dokumentasjonsgrunnlaget for den helsegkonomiske analysen er basert pa den randomiserte,
dobbelblindete fase IllI-studien LATITUDE, hvor behandling med Zytiga i kombinasjon med prednison og
androgensuppressiv behandling (ADT), bestaende av luteiniserende hormonfrisettende hormon eller
orkiektomi, ble sammenlignet med ADT alene. Resultater fra studien viste at behandling med Zytiga i
kombinasjon med prednison og ADT ga signifikant lengre tid til bade radiografisk sykdomsprogresjon og
dgd enn ADT alene.

Legemiddelverket har konferert med kliniske eksperter som bekrefter overfgrbarhet av effektdata til
aktuell pasientpopulasjon, og mener effekten er godt dokumentert for hele pasientpopulasjonen med
mHSPC. Legemiddelverket papeker likevel en viss grad av usikkerhet nar det gjelder overfgrbarhet av
effekten som ble observert for totalpopulasjonen i studien til subgruppen med pasienter med
nydiagnostisert mHSPC som ikke er egnet for behandling med docetaksel.

Alvorlighet og helsetap
Legemiddelverket vurderer at mHSPC er alvorlig.
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Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten av behandlingen.
Legemiddelverket har beregnet at hgyrisiko mHSPC for subgruppen som behandles med ADT alene har et
absolutt prognosetap (APT) pa ca. 7 QALY (se metodevurdering for ID2017_054).

Kostnadseffektivitet
Legemiddelverket har vurdert om kostnadene ved bruk av Erleada star i et rimelig forhold til den nytten
behandlingen gir. Det foreligger en LIS-pris for flere legemidler, inkludert Erleada, som inngar i analysen. |

analysen Legemiddelverket mener er mest sannsynlig, er merkostnad for Erleada sammenliknet med ADT
ved bruk av rabatterte priser:

per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY).
per vunnet levear.
Budsjettkonsekvenser
Basert pa data og antagelser over har det blitt estimert at 8 behandle subgruppen med pasienter med

nydiagnostisert mHSPC som er uegnet for behandling med docetaksel og pasienter med progressiv

MHSPC med Erleada (apalutamid) vil ha en total arlig budsjettkonsekvens pé_ (LIS AUP
inkl. mva) i det femte budsjettaret.
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ORDLISTE
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1 BAKGRUNN

Hurtig metodevurdering av Erleada (apalutamid) i kombinasjonsbehandling med androgensuppressiv
terapi til metastatisk hormonfglsam prostatakreft med oppsummering av effekt, sikkerheit og kostnader
(ID2019 113).

1.1 METASTATISK HORMONSENSITIV PROSTATAKREFT

Prostatakreft stod for rundt eit av fire krefttilfelle i 2019 (1) og reknast som den mest vanlege kreftforma i
menn over 50 ar. Risikoen for a utvikle prostatakreft er hgg: ein av 8 menn vil ha fatt diagnosen ved fylte
75 ar. Insidensen har stabilisert seg pa rundt 200 tilfelle per 100 000 personar, og kan sja ut til 3 ga noko
ned, men utgjorde likevel nesten 5000 nye tilfelle i 2019. Mykje takka vere betre diagnostiske verkty og
behandlingsalternativ, har mortaliteten vore pa veg ned fra midten av 1990-talet, og i dag star
prostatakreft for 8 % av kreftrelaterte dgdsfall. Median alder ved diagnose er 69 ar, ein reduksjon pa fem
ar samanlikna med 1980-talet.

Prostatakreft utviklar seg ved fgrst a vekse lokalt i prostatakjertelen, for sa a trengje gjennom
kjertelkapselen og ut i feittvevet rundt. Fleire faktorar er viktige for prognosen ved prostatakreft,
inkludert prostataspesifikt antigen (PSA)-niva, Gleason-skar! og tumorstadium (2). Det kan ta inntil 20 ar
fra dei fgrste celleforandringane i prostata til utvikling av klinisk kreft. Kreften kan spreie seg til regionale
lymfeknutar og vidare til organ; fiernmetastasar oppstar oftast fgrst i skjelettet. Pasientar med
metastatisk prostatakreft pa diagnosetidspunktet har ofte ein meir aggressiv biologi og hurtigare utvikling
enn pasientar som far metastasar etter behandling for lokal kreft.

Rundt 10 % av nye tilfelle er metastatisk prostatakreft; i 2017 utgjorde det 340 tilfelle (1). Om lag like
mange pasientar diagnostisert med lokal sjukdom vil arleg utvikle metastatisk sjukdom som ma
behandlast. Eldre pasientar mottar oftast beste stgttebehandling i primaerhelsetenesta og blir sjeldan
utreia og behandla av onkolog; denne pasientgruppa er ikkje inkludert i pasienttalet relevant for denne
metodevurderinga. Metastatisk prostatakreft delast i hormonsensitiv og kastrasjonsresistent kreft. Denne
metodevurderinga gjeld metastatisk hormonsensitiv prostatakreft, og omfattar pasientar med ubehandla
sjukdom og sjukdom som haldast under kontroll med effektiv kastrasjonsbehandling (serumtestosteron <
1,7 ng/L) (3).

1.2 BEHANDLING AV METASTATISK HORMONSENSITIV PROSTATAKREFT

| det sist oppdaterte (november 2020) nasjonale handlingsprogrammet med retningslinjer for diagnostikk,
behandling og oppfelging av prostatakreft (3) er livslang kastrasjon tilradd for a oppna sjukdomskontroll.
Medikamentell kastrasjonsbehandling (androgendeprivasjonsterapi; ADT) inkluderer
gonadotropinfrigjerande hormonanalogar (goserelin eller leuprorelin), gjerne i kombinasjon med

1 Gleason-skar: verkty for & vurdere pasientens prognose ved hjelp av vevsprgver fra prostata. Gir ein skar fra 2 (lag
risiko) til 10 (hgg risiko).


https://nyemetoder.no/metoder/apalutamid-erleada-indikasjon-ii
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antiandrogen (biklutamid) dei f@rste fire vekene, eller gonadotropinfrigjerande hormonantagonist
(degarelix). Orkiektomi er eit ikkje-medikamentelt alternativ. Alle pasientar som startar
androgendeprivasjonsterapi (ADT) for nydiagnostisert metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (HSPC)
bgr innan tre manader vurderast for induksjonskjemoterapi med 6 kurar docetaksel 75 mg/m? kvar 3.
veke. Pasientar som av ulike grunnar ikkje kan fa docetaksel har for tida ingen godkjente
behandlingsalternativ utover ADT; klinikarar Legemiddelverket har kontakta estimerer at 10-20 % av
pasientane med nydiagnostisert metastatisk HSPC blir vurdert som uaktuelle for docetaksel. Pasientar
som har progrediert og fatt metastasar blir normalt ikkje vurdert for docetaksel, ettersom
effektdokumentasjon for denne pasientgruppa er darleg. Desse pasientane far livslang ADT-behandling.

1.3 FORMAL OG RAMME FOR METODEVURDERING

Legemiddelverket har gjort ei forenkla metodevurdering av Erleada (apalutamid) i trad med bestilling
ID2019_113 «ei forenkla metodevurdering med oppsummering av effekt, sikkerheit og kostnader for
apalutamid (Erleada) i kombinasjonsbehandling med androgensuppressive terapi til metastatisk
hormonfglsom prostatkreft», og godkjend preparatomtale. Den generelle kliniske effekten av Erleada til
behandling av metastatisk hormonsensitiv prostatakreft er dokumentert gjennom utferding av
marknadsfgringslgyve (MT).

1.3.1 Prosjektramme

| 2018 vurderte Legemidelverket Zytiga (abirateron) for nydiagnostisert metastatisk hormonsensitiv
prostatakreft (ID2017 054). | denne metodevurderinga vart det gjort ei eiga vurdering av pasientar som
ikkje kunne fa docetaksel, og som berre har tilbod om ADT-behandling. Beslutningsforum avgjorde
28.01.2019 a ikkje innfgre abirateron til pasientgruppa som av ulike grunnar ikkje kan fa docetaksel, og
grunngav avgjerda med at kostnaden ikkje stod i rimeleg forhold til effekt. Erleada (apalutamid) vart nyleg
godkjent for ikkje-metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (1D2018 014, 31.08.2020).

| det gjeldande LIS anbodet for onkologi blir enzalutamid og apalutamid samanlikna med kvarandre for
indikasjonen ikkje-metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft; enzalutamid og abirateron blir
samanlikna med kvarandre for indikasjonen metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (ID2013 014,
ID2013 019, 1D2013 035). Alle tre legemidla er konkurransegrunnlaget til LIS vurdert a ha like god effekt
som docetaksel, og docetaksel er fgrsteval i behandlingsrangeringa. Hurtig metodevurdering av Xtandi
(enzalutamid) til behandling av metastatisk hormonsensitiv prostatakreft er bestilt (ID2019 014).

1.3.2 Endringar i ramma for metodevurderinga

Apalutamid er indisert for hormonsensitiv metastatisk prostatakreft, men i trad med vurderingane gjort i
samband med hurtig metodevurdering av Zytiga (ID2017_054) og fgringar i LIS onkologianbod, gjeld
denne metodevurderingar berre populasjonen som ikkje er eigna for behandling med kjemoterapi. Dette
utgjer rundt 10-20 % av pasientpopulasjonen med nydiagnostisert hormonsensitiv metastatisk
prostatakreft, altsa rundt 45 pasientar, og i praksis alle pasientar med primaer progressiv type (rundt 340
pasientar). Ettersom effekt og sikkerheit av apalutamid og abirateron er vurdert som lik, vart
Legemiddelverket og Janssen-Cilag samde om a gjenbruke modellen Legemiddelverket vurderte i


https://nyemetoder.no/metoder/abirateron-zytiga-indikasjon-iii
https://nyemetoder.no/metoder/apalutamid-erleada
https://nyemetoder.no/metoder/enzalutamid-xtandi-indikasjon-i
https://nyemetoder.no/metoder/enzalutamid-xtandi-indikasjon-i
https://nyemetoder.no/metoder/enzalutamid-xtandi-indikasjon-iv
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ID2017_054. Populasjonane i desse to metodevurderingane er ikkje heilt overlappanda: abirateron vert
vurdert for nydiagnostiserte pasientar medan apalutamid vert vurdert for bade nydiagnostisert og primaer
progressiv metastatisk prostatakreft. Legemiddelverket har diskutert gjenbruk av modell med kliniske
ekspertar og fatt stadfesta at demografi og forventa effekt overlappar mellom populasjonane. | denne
metodevurderinga vil vi presentere studieresultat fra TITAN-studien (apalutamid+ADT vs ADT), men
modellresultat berekna med LATITUDE-resultat (abirateron+ADT vs ADT). Vi viser til hurtig
metodevurdering av abirateron (ID2017 054) for grundig skildring og vurdering av modellen.

1.4 BEHANDLING MED APALUTAMID
e Indikasjon
Apalutamid er indisert til vaksne menn til behandling av metastaserande, hormonsensitiv
prostatakreft i kombinasjon med androgendeprivasjonsterapi (ADT). Apalutamid er og indisert til
vaksne menn til behandling av ikkje-metastaserende, kastrasjonsresistent prostatakreft som har
hgg risiko for a utvikle metastaserande sjukdom.
e Verknadsmekanisme
Apalutamid er ein selektiv androgenreseptor (AR)-hemmar som bind direkte til det
ligandbindande domenet til AR. Apalutamid hindrar nuklezer translokasjon av AR, hemmar DNA-
binding, hemmar AR-mediert transkripsjon og manglar androgenreseptoragonistaktivitet.
Apalutamidbehandling reduserer tumorcelleproliferasjon og aukar apoptose, og har fglgeleg
potent antitumoraktivitet.
e Dosering
Fire tablettar a 60 mg (240 mg) takast i éin dagleg dose. Dosereduksjon (120 mg eller 180 mg) er
tilradd framfor seponering ved alvorlege biverknader.
e Biverknader
Dei vanlegaste biverknadene er fatigue, hudutslett, hypertensjon, hetetokter, artralgi, diaré, fall
og vekttap. Andre viktige biverknader inkluderer frakturar og hypotyreose.
For utfyllande informasjon om apalutamid viser vi til preparatomtalen (4).

1.5 BEHANDLING MED ANDROGENDEPRIVASJONSTERAPI

Androgendeprivasjonsterapi (ADT) omfattar ulike legemiddelgrupper med kjemisk kastrasjon som
behandlingsmal. Gonadotropinfrigjerande hormon (LHRH-agonistar), som inkluderer leuprorelin
(injeksjon eller implantat), triptorelin (injeksjon) og goserelin (implantat), er vanlegast i norsk klinisk
praksis. Legemidla skal administrerast kvar 3.-6. manad avhengig av formulering og virkestoff. For
utfyllande informasjon om behandling og sikkerheitsprofil viser vi til preparatomtalane for leuprorelin (5),
triptorelin (6) og goserelin (7). Gonadotropinfrigjerande hormon frigjer kroppens testosteron og stoppar
vidare produksjon av hormonet. | den fgrste fasen av behandlinga, nar lagera tdmmast, er det vanleg a gje
ein androgen reseptorantoganist, biklutamid eller flutamid, for a ferebygge oppblussing av tumor.
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Legemiddelverket viser til hurtig metodevurdering av Zytiga (abirateron) (1D2017 054) for ei grundig
skildring og vurdering av LATITUDE-studien som ligg grunn i den helsegkonomiske modellen. | dette

kapitlet skildrar vi TITAN-studien som var utgangspunkt for utferding av marknadsfgringsigyvet for
Erleada (apalutamid).

2.1

RELATIV EFFEKT OG SIKKERHEIT

Effekten av a legge til apalutamid til androgendeprivasjonsterapi (ADT) for behandling av hormonsensitiv
metastatisk prostatakreft er studert i TITAN, ein randomisert, placebokontrollert, fase 3 studie (8).
Tabell 1. Innsendte kliniske studiar

h TITAN (8)

' Studie LATITUDE
Rasjonale MT-studie Brukt i modellen
Dobbeltblinda, randomisert, Dobbeltblinda, randomisert,
Design placebokontrollert, multisenter, fase 3- placebokontrollert, multisenter, fase 3-
studie studie
Metastatisk (nydiagnostisert eller primaer | Nydiagnostisert metastatisk
progessiv) hormonsensitiv prostatakreft, hormonsensitiv prostatakreft, hggrisiko
ECOG 0 eller 1, stratifisert etter Gleason- | (definert som & ha minst 2 av fglgande 3
Populasion skar (>7 vs £ 7), geografi (EU og Nord- risikofaktorer:
purasy Amerika vs andre), og tidlegare (1) Gleason-skar = 8,
docetaksel-behandling. (2) = 3 lesjonar pa skjelettscan,
(3) malbar visceral (unntatt
lymfeknutesjukdom) metastase
240 mg apalutamid (4 x 60 mg tablettar) Abirateron (1000 mg) i kombinasjon med
Intervensjon | ein gong dagleg i kombinasjon med ADT prednison (5 mg dagleg) og ADT
(n=525) (n=597).
Placebo + androgendeprivasjonsterapi Placebo+ADT (n=602).
Komparator (ADT) (n=527)
Primaere Radiografisk PFS og OS Radiografisk PFS og OS
utfallsmal
Tid til cytotoksisk kjemoterapi, tid til Tid til neste skjelettrelaterte hending, tid
utfallsmél v & PP

(BPI-SF), tid til kronisk opioidbruk, tid til
skjelett-relatert hending.

kjemoterapi, tid til smerteprogresjon
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2.1.1 Indirekte samanlikningar

Ein nyleg publisert nettverksmetaanalyse av 7 randomiserte kliniske studiar konkluderte med at
docetaksel, abirateron og apalutamid i kombinasjon med ADT hadde signifikant betre overlevingsvinst
samanlikna med ADT aleine (9). Apalutamid hadde noko lagare ferekomst av alvorleg biverknader enn dei
to andre.

2.2 HELSERELATERT LIVSKVALITET

Helserelatert livskvalitet malt i TITAN (10) viste at pasientane i begge armane hadde same fgrekomst av
smerte og fatigue. Pasientane som gjekk inn i studien var relativt asymptomatiske, men hadde lag smerte-
og fatigueintensitet ved baseline. Smertelindringa var stabil i begge armar gjennom heile studieperioden.
Ettersom det er livskvalitet malt i LATITUDE som ligg til grunn i modellen, viser Legemiddelverket til
metodevureringa av abirateron (11) for detaljar og grundig vurdering av dataa.
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3 VURDERING AV INNSENDT DOKUMENTASJON

3.1 PASIENTPOPULASION

Marknadsf@ringslgyvet for apalutamid gjeld alle pasientar med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft
(HSPC); studiepopulasjonen i TITAN er presentert i Tabell 2. Berre pasientar med nydiagnostisert
metastatisk HSPC blir i norsk klinisk praksis vurdert for docetaksel; dette er skildra i det nasjonale
handlingsprogrammet (3). Det vart i samband med metodevurdering av abirateron (1D2017 054) vurdert
at studiepopulasjonen fra LATITUDE var representativ for pasientpopulasjonen i norsk klinisk praksis og
forventa relativ effekt av abirateron ikkje var avhengig av kor vidt pasienten var aktuell for docetaksel.
Legemiddelverket papeikte at dette likevel tilfgrer vesentleg uvisse i den helsegkonomiske analysen.

Tabell 2 Pasientkarakteristika i TITAN (8)

Apalutamide Placebo

Characteristic (N=525) (N=527)
Median age (range) —yr 69 (45-94) 68 (43-90)
ECOG performance-status score — no. (%) 7

0 328 (62.5) 348 (66.0)

1 197 (37.5) 178 (33.8)

2 0 1(0.2)
Gleason score at initial diagnosis — no. (%6) 1

<7 41 (7.8) 39 (7.4)

7 133 (25.3) 130 (24.7)

>7 351 (66.9) 358 (67.9)
Metastatic stage at initial diagnosis — no. (%)

MO 85 (16.2) 59 (11.2)

M1 411 (78.3) 441 (33.7)

MX 29 (5.5) 27 (5.1)
Disease volume — no. (%)

Low 200 (38.1) 192 (36.4)

High 325 (61.9) 335 (63.6)
Previous treatment with docetaxel — no. (%)§ 58 (11.0) 55 (10.4)
Previous therapy for localized prostate cancer — no. (%)9 94 (17.9) 79 (15.0)
Median prostate-specific antigen level (range) — pig/liter 5.97 (0-2682) 4.02 (0-2229)
Mean baseline BPI-SF pain score — no. (%)

0: no pain 198 (37.7) 200 (38.0)

1 to 3: mild pain 195 (37.1) 207 (39.3)

4 to 7: moderate pain 98 (18.7) 95 (18.0)

8 to 10: severe pain 12 (2.3) 11 (2.1)

Missing data 22 (4.2) 14 (2.7)

BPI-SF: Brief Pain Inventory—Short Form. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. Skilnader mellom gruppene er ikkje testa.
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Tilbakemeldingar Legemiddelverket har fatt fra det kliniske fagmiljget tilseier at det ikkje er vesentlege
skilnader i studiepopulasjonane i TITAN (apalutamid) og LATITUDE (abirateron). | norsk klinisk praksis har
fleirtalet (70 %) av pasientane med metastatisk HSPC primaer progressiv type, altsa kreft som har utvikla
seg fra lokal til metastatisk. At LATITUDE ikkje inkluderte pasientar med primaer progressiv kreft betyr,
ifplgje dei norske kliniske ekspertane, lite for kor vidt resultata og forventa effekt kan seiast a vere
relevante for den vidare norske pasientpopulasjonen. Legemiddelverket godtar derfor, i samrad med
fagmiljget, a bruke effektdata fra LATITUDE som proxy for effektdata for pasientar med nydiagnostisert
eller primaer progressiv metastatisk prostatakreft som ikkje er aktuelle for kjemoterapi.

Etter innspel fra det kliniske fagmiljget, vel Legemiddelverket & bruke snittalderen vi brukte i abirateron-
saken. Ein snittalder pa 75 ar i staden for 71 ar har ingen innverknad pa
kostnadseffektivitetsberekningane, men paverker berekning av alvorsgrad (absolutt prognosetap [APT];
sja kap 4.3).

3.2 INTERVENSION

Dosering i TITAN var 240 mg apalutamid ein gong dagleg i kombinasjon med ADT, og median
behandlingslengde var 20,5 manader. Ved studieslutt (median oppfglgingstid 22,7 manader) stod 2 av 3
pasientar framleis pa apalutamid.

I den helsegkonomiske modellen er dosering og behandlingslengde konvertert fra abirateron til
apalutamid, sja kap. 4. Val av etterfglgande behandling er ikkje paverka av kor vidt abirateron eller
apalutamid blir gitt, men er paverka av kor vidt pasientane er nydiagnostiserte eller primaer progressive;
Legemiddelverket diskuterer dette i kap. 4.1.1.5. Legemiddelverket godtar denne forenkla
framgangsmaten gitt fgresetnadene og f@ringane for denne metodevurderinga.

3.3 KOMPARATOR

Val av androgendeprivasjonsterapi i TITAN-studien var opp til utprgvar. Alle pasientar som ikkje hadde
vore gjennom kirurgisk kastrasjon fekk og vart staande pa eit ADT-regime gjennom heile
sjukdomsforlgpet. Dosering og bruk var i trad med godkjent indikasjon (12).

I modellen ligg data fra LATITUDE-studien til grunn. Ei grundig skildring og vurdering av komparator finst i
metodevurdering av abirateron (ID2017 054). Legemiddelverket papeikte at modellering av komparator
var noko forenkla, men at ADT var modellert likt i begge armane og justering av fgresetnadene knytt til
ADT i modellen hadde lite innverknad pa resultatet av analysen.

Legemiddelverket bruker Janssen-Cilag sine fgresetnader.
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3.4 UTFALL

3.4.1 Utfallsmal/effektendepunkt

Utfallsmala i LATITUDE og modellering av desse vart skildra og vurdert i metodevurdering av abirateron;
desse utfallsmala vart vurdert som relevante og godtatt i modellen.

Resultat fra TITAN-studien blir presentert i dei neste kapitla; desse resultata er ikkje vurdert av
Legemiddelverket utover EMAs vurdering i samband med utferding av marknadsfgringslgyvet. Klinikarar
Legemiddelverket har kontakta meiner resultata fra LATITUDE er representative for resultata fra TITAN og
derfor kan brukast til 8 modellere forventa effekt av apalutamid i norsk klinisk praksis.

3.4.2 Relativ effekt og sikkerheit

Radiografisk progresjonsfri overleving (rPFS) og totaloverleving (OS) var primaere endepunkt i TITAN.
Radiografisk PFS var definert som tid frd randomisering til fgrste biletdokumenterte? progresjon eller dgd.
Ved tjuefire manader oppfglging var 68 % av pasientane i apalutamidarmen og 48 % av pasientane i
placeboarmen progresjonsfrie (HR 0,48. 95 % Kl: 0,39 — 0,60). Figur 1 viser Kaplan-Meier-kurvene for rPFS
(A) og balansediagram for subgruppeanalyser (B).

Etter tjuefire manader var 82 % av pasientane i apalutamidarmen og 74 % av pasientane i placeboarmen
framleis i live (Figur 2 A); hasardratioen for dgd var 0,67 (95 % KI: 0,51-0,89). Figur 2 B illustrerer OS i
subgrupper i balansediagram.

Sikkerheitsprofilen er tilsvarande som for abirateron (11).

2 Bilettaking med anten computertomografi (CT) eller magnetisk resonans (MR). Diaghose stadfesta av sentral
evalueringskomité
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Figur 1 Progresjonsfri overleving i TITAN. A: Kaplan-Meier kurver. B: Balansediagram for subgruppeanalyser
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Figur 2 Totaloverleving i TITAN. A: Kaplan-Meier kurver. B: Balansediagram for subgruppeanalyser
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3.4.3 Helsenytte/helsetap

Tabell 3 Nyttevekter fra LATITUDE brukt i modellen (11).

Stadium Parameter Progresjon definert som:
rPFS Treatment discontinuation Start of subsequent
(TDCP) treatment (TST)
Progresjonsfri Baseline 0,773
Endring fra baseline: pasienter pa behandling
AAP+ADT 0,042 0,040 0,043
ADT 0,00 0,00 0,00
Docetaksel+ADT | -0,070 -0,070 -0,070
Endring fra baseline: pasienter av behandling
AAP+ADT 0,042 0,040 0,043
ADT 0,00 0,00 0,00
Docetaksel+ADT | 0,00 0,00 0,00
Post Nyttetap ved -0,0961 -0,1300 -0,0987
progresjon progresjon
Nyttevekt i 0,6772 0,64320 0,6745
progrediert

AAP= abirateronacetat + prednisolon; rPFS= Radiografisk progresjonsfri overlevelse

Legemiddelverket godtok ikkje fgresetnaden om vedvarande nyttegevinst i intervensjonsarmen etter
avslutta behandling i vurderinga var av abirateron. | modellen Janssen-Cilag har sendt inn for denne
metodevurderinga er denne fgresetnaden korrigert og Legemiddelverket gjer ingen endringar i
modellering av helsenytte eller helsetap.

3.4.4 Oppsummering av Legemiddelverkets endringar

Janssen-Cilag har levert ein modell oppdatert med dei endringane Legemiddelverket la til grunn i var
hovudanalyse av abirateron (11), med unntak av alder og bruk av etterfglgande behandling (sja kap.
4.1.1.5). Klinikarar Legemiddelverket har kontakta meiner det ikkje er nokon aldersskilnad mellom
pasientpopulasjonen som er nydiagnostisert og populasjonen med primaer progressiv sjukdom.

Basert pa desse klinikarinnspela vel vi a8 beholde gjennomsnittsalderen brukt i Legemiddelverkets
hovudanalyse i metodevurderinga av abirateron. Gjennomsnittsalderen har ingen innverknad pa resultata
men paverkar berekninga av absolutt prognosetap.
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4 HELSE@QKONOMISK ANALYSE

| den gkonomiske analysen samanliknar vi apalutamid i kombinasjon med androgendeprivasjonsterapi
(ADT) med ADT aleine. Modellen er den same som vart brukt i hurtig metodevurdering av abirateron
(ID2017_054 (11)), og er grundig skildra og vurdert i den rapporten. Janssen-Cilag har sendt inn same
modell med same effektdata, og har oppdatert sitt basecase med dei endringane Legemiddelverket
gjorde for ID2017_054. Skilnader i pasientpopulasjon som fglgje av skilnad i indikasjon er presentert i
kap. 3. Denne skilnaden gjev potensielt ulike regimer for etterfglgande behandling, og desse blir diskutert
i dette kapitlet.

4.1 KOSTNADER (INPUT DATA)

Kostnader og ressursbruk i modellen er basert pa metodevurderinga av abirateron (Zytiga (11)) bortsett
fra intervensjonskostnader (for apalutamid). Legemiddelverket har oppdatert modell med LIS-prisar og
nye einingskostnader der det er relevant.

4.1.1 Direkte kostnader

4.1.1.1 Legemiddelkostnader

Legemiddelkostnadene brukt i modellen er som i metodevurderinga av abirateron (Zytiga (11)) bortsett
fra at intervensjonskostnaden er endra fra abirateron i kombinasjon med prednisolon til apalutamid.
Prednisolon brukast berre i kombinasjonen med abirateron og kostnaden for prednisolon er derfor tatt ut
av analysen.

Doseringa brukt i berekning av legemiddelkostnader for intervensjonsbehandling er henta fra TITAN-
studien (240 mg daglig).

4.1.1.2 Ressursbruk (monitorering/oppfolging)

Modellen inkluderer kostnader for administrering av legemidla (der det er relevant) samt jamleg
oppfelging av legepersonell og PSA-maling. Denne ressursbruken er ulikt fordelt mellom armane. Vidare
er det lagt til grunn at pasientar med progrediert sjukdom og som fortsatt far behandling vil ha same
ressursbruk som i PFS-stadiet. Nar pasienten ikkje mottar aktiv behandling blir ressursbruken knytt til
besgk hos onkolog, urolog og fastlege redusert; det er for desse pasientane inkludert kostnader knytt til 2
besgk til onkolog og urolog, samt 4 bespgk til fastlegen per ar. Desse kostnadene er dei same som i
metodevurderinga av abirateron (11). Tabellen under viser ei oppsummering av modellert ressursbruk per
ar i intervensjonsarmen og komparatorarmen.

Tabell 4: Modellert drleg ressursbruk i begge behandlingsarmane

Pa behandling Av behandling

Apalutamid + ADT NOK 17 240,81 NOK 1 702,80

ADT NOK 7 953,00 NOK 1 702,80
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4.1.1.3 Biverknader

Kostnader knytt til handtering av biverknader er dei same som i abirateron-vurderinga (11), og er estimert
basert pa observerte hendingar i LATITUDE-studien. Biverknader som inntreffer i progrediert fase etter
etterfglgande behandling er modellert som ein eingongskostnad i den fgrste syklusen.

4.1.1.4 Kostnader i livets sluttfase
Terminale kostnader er modellert som ein eingongskostnad og er lik Legemiddelverkets hovudanalyse i
metodevurderinga av abirateron (NOK 84 252). Desse kostnadene paverker som regel ikkje modellen i

seerleg grad nar alle pasientane dgyr i Igpet av modelleringa i begge armar.

4.1.1.5 Etterfolgande behandling

Av pasientane i TITAN-studien som framleis var i live ved avslutta behandling, fekk halvparten i
apalutamid-armen (n=87) vidare systemisk kreftbehandling, mot 70 % i placeboarmen (n=190) (8). Eit
utval av desse behandlingane er vist i Tabell 5.

Tabell 5: Etterfglgande behandling gitt i TITAN-studien (12)

Placebo Apalutamide
Analysis set: Intent-to-treat population 527 525
Discontinued study treatment 284 177
Number of subjects alive at treatment discontinuation
{denominator for table below) 7 170
Number of subjects with selected subsequent therapy for
prostate cancer 165 (60.9%) 64 (37.6%)
Docetaxel 80 (32.8%) 37(21.8%)
Abiraterone 69 (25.5%) 30 (17.6%)
Enzalutamide 35 (12.9%) 10 (5.9%)
Cabazitaxel 18 (6.6%) 6(3.5%)
Radium-223 10 (3.7%) 61(3.5%)
Sipulencel-T 6 (2.2%) 2(1.2%)
Cabazitaxel Acetone 1 (0.4%) 0

Janssen-Cilag har valt 3 bruke ei anna fordeling av etterfglgande behandling enn den Legemiddelverket la
til grunn i hovudanalysen i var metodevurderinga av abirateron (11) med fglgande argumentasjon:

e Etterfglgande behandling som er tilgjengelig for pasientar i norsk klinisk praksis etter abirateron +
ADT, vil ikkje vere lik etterfglgande behandling som blir tilgjengelig etter apalutamid + ADT.

e Distribusjonen for etterfglgande behandling brukt i metodevurderinga av abirateron er basert pa
LATITUDE-studien og derfor relevant for abirateron + ADT, og ikkje for apalutamid + ADT.

e Abirateron er ikkje eit sannsynleg alternativ etter apalutamid + ADT, mens abirateron kan brukast
etter ADT monoterapi i norsk klinisk praksis

Janssen-Cilags fordeling gjer at modellerte kostnader ved etterfglgande behandling blir om lag NOK
178 000 i intervensjonsarmen vs. NOK 372 000 i ADT-armen.
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Ein viktig feresetnad i denne metodevurderinga, er at sentrale parameter nar det kjem til relativ effekt,
nytte og kostnader for apalutamid er samanliknbare med dei for abirateron. | utgangspunktet skal derfor
ikkje etterfglgande behandling vere ulik, slik Janssen-Cilag har lagt til grunn. Det er viktig a papeike at ei
ev. innfgring av apalutamid i fgrstelinje vil erstatte dagens bruk av enzalutamid og abirateron i andrelinje.
| denne saken er det likevel to ulike populasjonar a ta omsyn til som paverkar bruk av docetaksel som

etterfglgande behandling:

e Nydiagnostiserte pasientar med metastatisk HSPC som ikkje kan fa docetaksel, vil normalt ikkje fa
docetaksel ved progresjon til kastrasjonsresistent metastatisk prostatakreft

e Pasientar med primaer progressiv metastatisk HSPC blir ikkje vurdert for docetaksel, men
docetaksel er eit relevant etterfglgande behandlingsalternativ ved progresjon til
kastrasjonsresistent metastatisk prostatakreft.

Norske klinikarar informerer om at bruk av docetaksel vil vere lik i begge armar, men behovet vil melde
seg litt seinare i apalutamid + ADT-armen ettersom progresjon utsettast.

Legemiddelverket vel, etter innspel fra det kliniske miljget, a bruke fordelinga i Tabell 6. Dette gir ein
modellert kostnad for intervensjonsarmen pa NOK 117 389 og for komparatorarmen pa NOK 413 650.

Tabell 6: Legemiddelverkets fordeling av etterfalgande behandling basert pa klinikarinnspel vs. innsendte fordeling frd Janssen-
Cilag

Med g ‘ Etterfglgande behandling Etterfglgande behandling
ian treati t ti .
Subsequent Trestments n | oS vesmentduratontor | 61y pasecase Janssen-Ciag
mCRPC percentag? completi?n of the full APA + ADT ADT APA + ADT ADT
(Market Basket) course of fixed duration drugs
Abiraterone 14 months 0% 0% 0% 30%
Enzalutamide 17 months 0% 90 % 50 % 70%
ADT Indefinite 100 % 100 % 0% 0%
Prednisone Indefinite 0% 0% 0% 0%
Palliative Care 3 months 100 % 100 % 100 % 100%
BSC Indefinite 0% 0% 0% 0%
Docetaxel § 95,00 % 50 % 50 % 70 % 60%
Cabazitaxel + prednisone 60,00 % 40 % 40 % 15% 15%
Radium-223 58,00 % 20 % 20 % 20% 20%
Apalutamide 10 months 0% 0% 0% 0%
Sum (Values greater than 100% indicate patients were on >1 mCRPC 310 % 400 % 255 % 295 %
treatment):

§ Fereset at halvparten av pasientane er primaer progressive og ikkje var vurdert for docetaksel i utgangspunktet
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4.2 RESULTAT

4.2.1 Legemiddelverkets hovudanalyse

Tabell 7: Kostnad per vunne kvalitetsjusterte levedr (QALY) og vunne levedr per pasient, utan mva. Diskonterte tal (LIS AUP)

Apalutamid + ADT ADT Differanse

Totale kostnader - - -

(NOK)

Totale QALYs 3,16 2,24 0,91
Totale levear 4,11 3,13 0,98
Meirkostnad (NOK) per

vunne QALY

Meirkostnad (NOK) per -

vunne levear

4.3  ALVORSGRAD OG PROGNOSETAP
Nytte- og kostnadskriteria skal vurderast opp mot alvorsgraden til den aktuelle tilstanden/sjukdommen.
Alvorsgraden kan paverke om kostnadene blir vurdert til 4 sta i rimelag forhold til nytta av behandlinga.

Legemiddelverket har ikkje gjort nye berekningar av alvorsgrad, og viser til berekningane i
metodevurderinga av abirateron som tilsa eit absolutt prognosetap pa ca. 7 QALY for pasientar med
hormonsensitiv metastatisk prostatakreft. Som skildra i kap. 3.1, paverker gjiennomsnittsalderen for
pasientpopulasjonen absolutt prognosetap (APT). Gjennomsnittsalderen som lag til grunn i vurderinga av
abirateron gjeld pasientpopulasjonen med nydiagnostisert, hggrisiko mHSPC som ikkje er aktuelle for
docetaksel. Vi har fatt stadfesta at den populasjonen jamt over tilsvarer populasjonen vi vurderer i denne
metodevurderinga, og vi har ikkje gjort ny vurdering av alder.
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5 BUDSJETTKONSEKVENSAR

Legemiddelverket har i samrad med kliniske ekspertar estimert at rundt 400 pasientar er aktuelle for
behandling med apalutamid + ADT ved hormonsensitiv metastatisk prostatakreft. Dette er fire gongar
fleire pasientar enn Legemiddelverket la til grunn i budsjettanalysane for abirateron, og utgjer, i fglgje tall
fra Reseptregisteret og Farmalogg, i underkant av halvparten av pasientane som i dag far abirateron eller
enzalutamid (13, 14). Estimatet reflekterer at 90 % av nydiagnostiserte pasientar med metastatisk HSPC
vil fa docetaksel i fgrste linje, og at ein del pasientar vil diagnostiserast med metastatisk
kastrasjonsresistent prostatakreft. Abirateron og enzalutamid er av kliniske ekspertar i LIS
spesialistgruppe for onkologi vurdert som medisinsk likeverdige ved kastrasjonsresistent, metastatisk
prostatakreft.

Spesialisthelsetenesta bruker i dag om Iag_ NOK (inkl. mva) pa abirateron og enzalutamid. Ei
eventuell innfgring av apalutamid flyttar hormonbehandling fram ei behandlingslinje. Utgiftene vil truleg
auke noko som fglge av at nokre fleire pasientar har nytte av a fa det i fgrstelinje enn i seinare
behandlingslinjer. Dessutan er behandlingslengda lengre i fgrstelinje (median 24 manader) enn andrelinje
(14-17 manader), og utgiftene dermed stgrre. Ei innfgring vil samtidig bety reduserte utgifter for
spesialisthelsetenesta i andrelinje da pasientar ikkje vil fa hormonbehandling i meir enn ei linje (ca. 40 %
av dagens pasientpopulasjon i andrelinje). Gjennomsnittleg behandlingskostnad per pasient er-

ved den modellerte behandlingslengda pa 26,7 manader. Dette gir ein budsjettkonsekvens pa om
lag NOK ved behandling av hele den estimerte pasientpopulasjon pa 400 pasientar.
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6 DISKUSION

Legemiddelverket har gjort ei forenkla metodevurdering for apalutamid (APA) i kombinasjon med
androgendeprivasjonsterapi (ADT) til behandling av metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC). Til
grunn for analysane ligg same modell og effektdata som Legemiddelverket vurderte i metodevurderinga
av abirateron for nydiagnostisert hggrisiko mHSPC (bestilling ID2017_054 (11)), og vi har i denne
metodevurderinga ikkje gjort nye vurderingar av nytte, alvorsgrad eller uvisse. Sjglv om denne
metodevurderinga er gjort med effektdata for eit anna legemiddel (abirateron) og ein litt anna
pasientpopulasjon (nydiagnostisert og primaer progressiv mHSPC), vurderer Legemiddelverket at uvissa
knytt til dette i denne saken er liten, all den tid legemidla er vurdert som likeverdige i gjeldande LIS
onkologianbod og norske klinikarar stadfestar at skilnaden mellom pasientpopulasjonane betyr sveert lite.
Ettersom Legemiddelverket ikkje har gjort ei omfattande metodevurdering, har vi ikkje sett pa potensielle
moment for uvisse, inkludert alder, som i denne saken ikkje betyr noko for analyseresultata men kanskje
kan paverke alvorsgrad.

Legemiddelverket har vurdert ressursbruk:

Fgresetnadene som ligg til grunn i berekninga av ressursbruken knytt til APA + ADT behandling er dei
same som for Legemiddelverkets hovedanalyse i metodevurdering av abirateron (11) bortsett fra
legemiddelkostnader for intervensjonen. | tillegg har Legemiddelverket valt a endre fordeling og bruk av
etterfglgande behandling etter innspel fra klinikarar i fagmiljget.

| Legemiddelverkets analyse er meirkostnad per vunne kvalitetsjusterte ar (IKER) basert pa gjeldande LIS-

prisar for alle legemidla i analysen om lag (eks. mva). Meirkostnad per vunne levear med
gjeldande LIS-prisar blir om la (eks. mva).

Legemiddelverket har vurdert budsjettverknader:

Legemiddelverket estimerer at a behandle heile den aktuelle pasientpopulasjon pa ca. 400 pasientar med
apalutamid + ADT vil ha ein total budsjettkonsekvens pa om Iag_ inkl. mva. (LIS-prisar).
Budsjettberekningane er usikre og forenkla.

Statens legemiddelverk, 19-05-2021

Elisabeth Bryn

enhetsleder
Tove Ragna Reksten
David Mwaura
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VEDLEGG 1 KOMMENTARAR FRA PRODUSENT (VEDLAGT SEPARAT)

Firma gnsker med dette 3 belyse usikkerheten rundt alder pd pasientpopulasjonen og hvilken
konsekvens dette har for betalingsvillighet i henhold til prioriteringskriteriens.

| denne vurderingen av apalutamid (Erleada), indisert for metastatisk hormonfelsom prostatakreft
{mHSPC), er helsegkonomimodellen for abirateron (Zytiga), indisert for heyrisiko, nydiagnostisert
metastatisk hormonfiglsom prostatakreft (HRxND mHSPC), gjenbrukt.

Legemiddelverket skriver fglgende i rapporten pa apalutamid:

alegemiddetverket har ikkje gjort nye berekningar av alvorsgrad, og viser til berekningane i
metodevurderinga av abirateron som tilsa eit absolutt prognosetap pa . 7 QALY for pasientar
med hermonsensitiv metastatisk prostatakreft.»

Basert pa utspill fra en kiniker som Legemiddelverket var i kontakt med i 2018 i forbindelse med
evalueringen av abirateron (Zytiga) (ID2017_054) ble det anslatt fat gjennomsnittsalderen for
pasienter som diagnostiseres med metastaserende, hormonfalsom prostatakreft () kan ligge i
omradet 70-74 arv.

Basert pa dette og med begrunnelsen at det er pasienter som er uegnet for docetaxel som il fa
abirateron i klinisk praksis valgte Legemiddelverket a bruke 75 ar som gjennomsnittsalder i
evalueringen av abirateron. Legemiddelverket har valgt @ beholde 75 ar som giennomsnittsalder i
vurderingen av apalutamid selv om apalutamid har en bredere indikasjon (den totale pasientgruppen
med mHSPC; dvs. nydiagnostisert og primar progressiv mHSPC).

| det innsendte materiale pa apalutamid benyttet Janssen 71 &r som snittalder for utregning av absolutt
prognosetap. Kontrollarmen i den Kliniske studien pa apalutamid, TITAN, hadde en medianalder pa 69
(range 45-34).

Bakgrunnen for 71 ar som snittalder ligger i en empirisk studie som viser at pasienter med,
nydiagnostisert mH3PC gjerne har en hgyere alder enn pasienter med primaer progressiv mHSPC. En
retrospektiv kohortstudie fra USA finner at pasienter med primar progressiv mHSPC er mer enn 3 ar
yngre enn ND mHSPCE.

Ettersom apalutamid er indisert for den totale pasientgruppen som inkluderer bade pasienter med
primaer progressiv mHSPC og pasienter med nydiagnostisert mHSPC er det mulig at denne
totalgruppen har en lavere snittalder enn pasienter med hayrisiko nydiagnostisert mHSPC (jamf.
indikasjon til abiraterone).

Hva firma har regnet ut og hva legemiddetverket har beholdt fra vurderingen pa abiraterone
representerer to ulike grupper for alvorlighet® og henholdsvis to ulike niva for betalingsvillighet.
Forskjellen i prognosetap avhengig av om glennomsnittsalder er 71 vs. 75 utgjgr en differanse i
betalingsvilje p3 cmkring 126 000 kr per QALY

1 hitps//myemstoder. no/Documents/ Rapporter/Abirateron$a20{Zytiga %20~

* Finianos, A et al,, 2017. Characterization of Differences Between Prostate Cancer Patients Pressnting With De
Movo Versus Primary Progressive Metastatic Disease. Cinical genitowrinary cancer, 16{1), pp. 85-89.

* Tabell 3:
https:/fwarw. regjeringen noy/contentassets/d5dadBm5d1a4b12 8 72fc5daa3bafda/paa_ramme_alvor. pdf
* Justert for inflasjen til dagens pengeverdi
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