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Forord 

De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innføring av nye metoder i 

spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-

melding 34 (2015-2016) og 21 (2024-2025), og vedtatt av Stortinget. Nye metoder skal bidra til at 

legemidler som er aktuelle å innføre i spesialisthelsetjenesten blir vurdert på en systematisk måte, og 

dermed bidra til forsvarlig bruk av ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har vært 

lovfestet siden 2019 og er nærmere beskrevet på Nye metoder sine hjemmesider, www.nyemetoder.no. 

 

Før et nytt legemiddel kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, må det foreligge en beslutning om innføring 

av Beslutningsforum. Dette er et beslutningsorgan satt sammen av direktørene for de regionale 

helseforetakene. Beslutningsforum tar den endelige avgjørelsen om innføring av nye legemidler i 

spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og 

alvorlighet. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin rolle er å gjennomføre metodevurderinger som 

belyser prioriteringskriteriene ved den aktuelle bruken.  

 

Nytten måles ved hvor mange gode leveår den nye behandlingen i gjennomsnitt gir for pasienter i den 

aktuelle pasientgruppen sammenliknet med relevant behandlingspraksis. Med et godt leveår menes et år 

med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager, på fagspråket definert som et kvalitetsjustert leveår (1 

QALY). Dette er en standardisert beregningsmetode som gjør det mulig å sammenligne nytten av ulike 

behandlinger som brukes mot ulike sykdommer. 

 

Ressursbruk beregnes med utgangspunkt i gjennomsnittlig legemiddelkostnad og øvrig ressursbruk i 

helse- og omsorgstjenesten, sammenliknet med relevant behandlingspraksis. 

 

Alvorlighet måles ved hvor mange gode leveår pasienter i den aktuelle gruppen i gjennomsnitt taper ved 

fravær av behandlingen som vurderes. 

 

Legemidlets rettighetshaver har ansvar for å sende inn nødvendig dokumentasjon til DMP før 

metodevurdering, i henhold til bestilling fra Bestillerforum. DMP kan gi veiledning til legemiddelfirmaet. 

DMP vurderer det innsendte datagrunnlaget for kliniske utfall, alvorlighet, angitt ressursbruk, forutsetninger 

for analysen og de presenterte analyseresultater. DMP kan ved behov innhente tilleggsopplysninger hos 

legemidlets rettighetsinnehaver, det kliniske fagmiljøet og brukere, og kan foreta egne beregninger av 

kostnader og kostnadseffektivitet. DMP vurderer ikke forholdet mellom effekt og sikkerhet (nytte-risiko-

balansen) i metodevurderingen. Dette utredes av den europeiske legemiddelmyndigheten (EMA) under 

prosedyren for markedsføringstillatelse. 

 

For å sikre at metodevurderingen er dekkende og relevant for norske forhold, samt å avklare sentrale 

forutsetninger lagt til grunn av legemidlets rettighetshaver, er det viktig med involvering av medisinske 

fageksperter. De regionale helseforetakene (RHF) rekrutterer medisinske fageksperter innenfor relevant 

sykdomsområde som kan bistå DMP i oppdrag om metodevurdering. Både fageksperten selv, 

helseforetakene og DMP må ta stilling til om fageksperten anses å være habil til å delta i det aktuelle 

oppdraget. Fagekspertene fungerer som rådgivere i arbeidet, og involvering skjer gjennom arbeidsmøter 

og/eller skriftlig kommunikasjon mellom DMP og rekrutterte medisinske fageksperter underveis i 

utredningen. Fagekspertene får også mulighet til å kommentere på rapporten generelt, men har ikke 

fagfellefunksjon. Hensikten er at fagekspertene kontrollerer at DMP har oppfattet og brukt deres bidrag 

hensiktsmessig. DMP er selv ansvarlig for innholdet i rapporten. Fageksperters rolle i metodevurderinger i 

systemet for Nye metoder er nærmere beskrevet på DMPs hjemmesider (www.dmp.no).  
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DMP har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men metodevurderingsrapportene inngår i 

beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. Sykehusinnkjøp HF forhandler pris på nye legemidler i Nye 

metoder. Prisen for et legemiddel påvirker kostnaden for behandling, og dermed kostnaden per 

kvalitetsjusterte leveår. Hvor mye samfunnet er villig til å betale for et kvalitetsjustert leveår henger 

sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen. 

 

Noe av informasjonen i DMPs rapporter kan være taushetsbelagt etter ønske fra legemidlets 

rettighetshaver. DMP vurderer legemiddelfirmaets ønsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til om 

opplysningene er taushetsbelagte (jf. forvaltningsloven § 13 første ledd, se her for retningslinjer). Alle 

metodevurderingsrapportene publiseres, og er offentlig tilgjengelig på DMPs hjemmesider (www.dmp.no). 
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populasjonen er 28,5 (95 % KI: 24,2 – 34,6) måneder for kapivasertib – fulvestrant armen og 30,4 (95 % KI: 

24,2 – 34,6) måneder for placebo - fulvestrant armen, hasardratio var 0,834 (95% KI: 0,633 – 1,100). For 

undergruppen tidligere behandlet med CDK4/6-hemmer var median OS 28,1 (95 % KI: 20,4 – 32,9) 

måneder for kapivasertib – fulvestrant armen og 21,2 (95 % KI: 14,3 – 30,6) måneder for placebo - 

fulvestrant armen, hasardratio var 0,78 (95% KI: 0,57 – 1,07). KM-kurven for oppdatert datakutt viser at de 

to studiearmene i MT populasjonen konvergerer ved omtrent 18-20 måneder, mens for undergruppen 

tidligere behandlet med CDK4/6-hemmer forblir armene separerte gjennom hele oppfølgingstiden.  

 

DMP benytter samlede nyttevekter rapportert fra begge behandlingsarmer i CAPItello-291. Nyttevektene er 

basert på et større datagrunnlag enn ved forrige metodevurdering, og er nå blitt beregnet ved bruk av den 

norske EQ-5D-5L-tariffen fremfor den britiske, i tråd med oppdaterte retningslinjer. DMP inkluderer også i 

egne analyser nyttetap knyttet til uønskede hendelser av grad 3 eller høyere som forekom i flere enn 2 % 

av pasientene. 

 

I DMPs analyse av MT-populasjonen estimeres det at pasienter som behandles med kapivasertib i 

kombinasjon med fulvestrant i gjennomsnitt får 0,25 flere gode leveår (QALY) sammenlignet med pasienter 

som behandles med fulvestrant monoterapi. I analysen av CDK4/6-hemmer-undergruppen estimeres en 

gevinst på 0,44 QALYs. For begge populasjonene drives QALY-gevinsten av at pasientene forblir 

progresjonsfrie noe lenger i kapivasertib-armen enn i fulvestrant-armen. 

 

I tillegg til fulvestrant monoterapi er alpelisib i kombinasjon med fulvestrant en relevant komparator for en 

andel av den aktuelle populasjonen. DMP har tidligere vurdert at omtrent 40-50 % av pasientpopulasjonen 

er relevant for behandling med alpelisib i kombinasjon med fulvestrant. Farmakologisk hemmer alpelisib og 

kapivasertib hvert sitt enzym i den samme signalveien, men det er ikke gjennomført studier som direkte 

eller indirekte sammenligner effekten og sikkerheten av kapivasertib og alpelisib. Det foreligger ikke 

dokumentasjon som muliggjør at DMP kan konkludere om det kan antas mereffekt, sammenlignbar effekt, 

eller dårligere effekt av kapivasertib sammenlignet med alpelisib.  

 

Sikkerhetsprofilen er oppdatert basert på siste datakutt. Ingen nye sikkerhetssignaler ble identifisert.  

DMPs vurdering av ressursbruk: 

Legemiddelkostnaden for en måneds behandling med kapivasertib (i kombinasjon med fulvestrant) er om 

lag 84 000 NOK, basert på maksimal AUP uten mva. I den helseøkonomiske analysen er det også inkludert 

kostnader forbundet med uønskede hendelser, oppfølging i de ulike helsestadiene, 

administrasjonskostnader, og påfølgende behandling. 

MT-populasjonen 

Gjennomsnittlig totalkostnad for et behandlingsløp med kapivasertib er ca. 1,2 millioner NOK per pasient 

(diskontert) i MT-populasjonen. Dette er omtrent 882 000 NOK mer per pasient sammenlignet med 

totalkostnadene estimert for behandling med fulvestrant monoterapi.   

 

DMP har estimert at merkostnad for kapivasertib sammenliknet med fulvestrant basert på maksimal AUP 

uten mva. for alle legemidler som inngår i analysen (med unntak av fulvestrant som har refusjonspris) er 

omtrent 3,5 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY), og omtrent 3,2 millioner NOK per 

vunnet leveår. 

Undergruppen tidligere behandlet med CDK4/6-hemmer 

Gjennomsnittlig totalkostnad for et behandlingsløp med kapivasertib er ca. 1,1 millioner NOK per pasient 

(diskontert) i CK4/6-hemmer-undergruppen. Dette er omtrent 756 000 NOK mer per pasient sammenlignet 

med totalkostnadene estimert for behandling med fulvestrant monoterapi.  
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DMP har estimert at merkostnad for kapivasertib sammenliknet med fulvestrant basert på maksimal AUP 

uten mva. for alle legemidler som inngår i analysen (med unntak av fulvestrant som har refusjonspris) er 

omtrent 1,7 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY), og omtrent 1,5 millioner NOK per 

vunnet leveår. 

DMPs vurdering av alvorlighet: 

Alvorlighetsgraden kan påvirke om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av behandlingen. 

DMP har estimert at ER-positiv, HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft behandlet med 

fulvestrant monoterapi har et absolutt prognosetap (APT) på ca. 19 QALY for MT-populasjonen, og en APT 

på ca. 20 QALY for CDK4/6-hemmer-undergruppen. Denne beregningen er gjort med utgangspunkt i 

gjennomsnittlig startalder i CAPItello-291-studien på 59 år. Trolig er norske pasienter som er aktuelle for 

behandling med kapivasertib noe eldre. For å belyse en høyere alder gjorde DMP i forrige metodevurdering 

en scenarioanalyse med startalder 64 år basert på data fra en norsk registerstudie. En startalder på 64 år 

gir, med oppdaterte data, en APT på ca. 15 QALY for MT-populasjonen og ca. 16 QALY for CDK4/6-

hemmer-undergruppen.  

DMPs vurdering av budsjettvirkninger: 

DMP har estimert at budsjettvirkningen for sykehusene ved å ta i bruk kapivasertib (Truqap) ved 

behandling av østrogenreseptor (ER)-positiv, HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft vil 

være om lag 66-74 millioner NOK i det femte budsjettåret.  

 

Det er lagt til grunn at totalt 90 nye pasienter vil behandles med kapivasertib (Truqap) årlig. 50 % av disse 

vil behandles med alpelisib (Piqray) i kombinasjon med fulvestrant dersom kapivasertib ikke innføres, mens 

50 % vil behandles med fulvestrant monoterapi. Beregningene er basert på maksimal AUP med mva. for 

alle legemidler som inngår i analysen. Budsjettberegningene er usikre og forenklede.  

DMPs vurdering av usikkerhet: 

DMP viser til vurdering av usikkerhet knyttet til undergruppen tidligere behandlet med CDK4/6-hemmer (N 

= 208, 72 % av MT-populasjonen) fra forrige metodevurdering. DMP pekte da på usikkerhet knyttet til 

seleksjon av undergruppen og mangel på statistisk styrke i effektanalysen som de to største utfordringene 

med å legge denne undergruppen til grunn i hovedanalysen. Som et resultat av denne vurderingen ble 

hovedanalysen utført på MT-populasjonen. Undergruppen ble belyst i en scenarioanalyse.  

 

DMP mener at de samme usikkerhetsmomentene knyttet til undergruppen fortsatt er gjeldene, men at 

oppdaterte data med lengre oppfølgingstid bidrar til å redusere usikkerheten i det relative effektestimatet og 

nyansere totalbildet. Oppdaterte overlevelsesdata basert på siste datakutt er modne for både MT 

populasjonen (~70-73 % hendelser) og undergruppen tidligere behandlet med CDK4/6-hemmer (~73-79 % 

hendelser). Den relative forskjellen i overlevelse er ikke statistisk signifikant i noen av de to populasjonene, 

men median OS indikerer en større overlevelsesgevinst i undergruppen sammenlignet med MT-

populasjonen. Overlevelsesdata og modellerte OS kurver indikerer en dårligere prognose i 

fulvestrantarmen blant pasienter som tidligere har fått CDK4/6-hemmer sammenliknet med MT-

populasjonen. For kapivasertibarmen er overlevelsen nokså lik mellom populasjonene. Det er derfor den 

dårligere prognosen i fulvestrantarmen som i hovedsak forklarer en høyere inkrementell QALY-gevinst i 

undergruppen tidligere behandlet med CDK4/6-hemmer. De rekrutterte medisinske fagekspertene peker på 

at sykdomsprogresjon etter bruk av CDK4/6-hemmere svekker effekten av påfølgende fulvestrant 

monoterapi og at en andel av pasientene (som ikke har fått CDK4/6-hemmer) er i en tidligere 

behandlingslinje i MT-populasjonen med bedre effekt av behandlingen, som mulige forklaringer på de 

observerte forskjellene i overlevelse i fulvestrantarmene. En subgruppeanalyse av MT-populasjonen viste 

en HR 1,15 (95 KI: 0,66-2,01) i undergruppen som ikke hadde mottatt tidligere behandling med CDK4/6-
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hemmer (N =81, ~28 % av MT-populasjonen) mot HR 0,8 (95 % KI: 0,59-1,1) i undergruppen som hadde 

mottatt CDK4/6-hemmer i tidligere linje (N = 208, ~72 % av MT-populasjonen). Disse dataene kan støtte 

opp om innspillet fra fagekspertene relatert til dårligere effekt av fulvestrant etter CDK4/6-hemmer. 

 

Fagekspertene mener det er som forventet også i klinisk praksis at de to studiearmene etter hvert vil 

konvergere slik at overlevelsen over tid blir lik. DMP vurderer at det på tross av modne overlevelsesdata er 

knyttet usikkerhet til den faktiske overlevelsesgevinsten for kapivasertib + fulvestrant sammenlignet med 

fulvestrant monoterapi i et livstidsperspektiv i begge populasjonene. 

 

Med bakgrunn i oppdaterte overlevelsesdata i favør av undergruppen tidligere behandlet med CDK4/6-

hemmer, og usikkerhet knyttet til hvorvidt det er en overlevelsesgevinst for kapivasertib i MT-populasjonen 

sett opp mot usikkerhet knyttet til pasientseleksjon i undergruppen og mangel på statisk styrke i analysen, 

mener DMP at begge populasjonene kan være relevante å hensynta i en beslutning om innføring.  Det er 

usikkerheter av ulik art for de to populasjonene som medfører flere potensielle skjevheter i analysene i 

ukjent retning.   

 

De to rekrutterte medisinske fagekspertene mener at undergruppen tidligere behandlet med CDK4/6-er 

mest relevant for norsk klinisk praksis hvor CDK4/6-hemmer er standard førstebehandling i metastatisk 

setting.  
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Behandling til sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.  

Primært endepunkt Progresjonsfri overlevelse (PFS, utprøver vurdert) i total studiepopulasjon og 

MT-populasjon. 

Viktige sekundære endepunkter Totaloverlevelse (OS); i total studiepopulasjon og MT-populasjon  

Progresjonsfri overlevelse til 2.progresjon (PFS2), varighet av respons 
(DoR), objektiv respons rate (ORR), klinisk nytte ratio (CBR) 

Uønskede hendelser 

Helserelatert livskvalitet, målt med det kreftspesifikke instrumentet EORTC 

QLQ-C30 (European Organization for Research and Treatment of Cancer 

Core Quality of Life Questionnaire) og EQ-5D-5L-spørreskjema.   

Observasjonstid  28,2 måneder i intervensjonsarmen og 25,4 måneder i komparatorarmen 

Datakutt Datakutt primæranalyse: 15. august 2022 
Siste og endelige datakutt 16.06.2025 (DCO3) for endepunktene OS, 
uønskede hendelser og livskvalitet. 

Ligger studien til grunn for EMA sin 

vurdering av 

markedsføringstillatelse?  

Ja, pivotalstudie 

 

3. Analysemetode og PICO 

3.1 Problemstilling  
Problemstillingen for analysen er den samme som ved opprinnelig innsending fra AstraZeneca. For å 

estimere kostnadseffektiviteten av kapivasertib har AstraZeneca levert to kostnad-per-QALY-analyser, hvor 

valg av populasjon er forskjellen mellom de to analysene. I den ene analysen sammenlignes kapivasertib i 

kombinasjon med fulvestrant mot fulvestrant monoterapi til behandling av pasienter med ER-positiv, HER2-

negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft med én eller flere PIK3CA/AKT1/PTEN-forandringer med 

tilbakefall eller progresjon under et endokrinbasert regime (MT-populasjonen). Den andre analysen gjøres 

på pasienter med ER-positiv, HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft med én eller flere 

PIK3CA/AKT1/PTEN-forandringer etter tilbakefall eller progresjon under eller etter behandling med 

CDK4/6-hemmer (CDK4/6-hemmer-undergruppen). De ulike populasjonene er beskrevet i Kapittel 3.3. 

 

Resultatene fra analysen skal belyse prioriteringskriteriene nytte og ressursbruk, og ligger til grunn i 

beregningen av alvorlighet av ER-positiv, HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft.    

3.2 Helseøkonomisk modell 
AstraZeneca har ikke endret modellstrukturen fra den opprinnelige helseøkonomiske modellen. Den 

innsendte helseøkonomiske analysen er en modell av typen partitioned survival model (PSM). Modellen 

(se Figur 1) består av tre helsetilstander som representerer ulike sykdomsstadier:  

• Progression-free (Progresjonsfri sykdom): I dette stadiet har pasienten stabil sykdom uten aktiv 

sykdomsprogresjon og får behandling med enten kapivasertib i kombinasjon med fulvestrant eller 

fulvestrant i monoterapi. Alle pasientene starter i denne helsetilstanden. 

• Post progression (Progrediert sykdom): I dette stadiet har pasienten radiologisk bekreftet 

progrediert sykdom. 

• Death (Død): Et absorberende stadium hvor pasienten dør uavhengig av årsak.  
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3.3.1 DMPs vurdering av populasjon 

 

DMP viser til vurdering av undergruppen tidligere behandlet med CDK4/6-hemmer (N = 208, 72 % av MT-

populasjonen) fra forrige metodevurdering. DMP pekte da på usikkerhet knyttet til seleksjon av 

undergruppen og mangel på statistisk styrke i effektanalysen som de to største utfordringene med å legge 

denne undergruppen til grunn i hovedanalysen. Som et resultat av denne vurderingen ble hovedanalysen 

utført på MT-populasjonen, mens undergruppen ble belyst i en scenarioanalyse. DMP mener at de samme 

usikkerhetsmomentene knyttet til undergruppen fortsatt er gjeldene, men at oppdaterte data med lengre 

oppfølgingstid bidrar til å redusere usikkerheten i det relative effektestimatet og nyansere totalbildet. DMP 

har i denne revurderingen oppdatert analysene for begge populasjonene. 

 

De to rekrutterte medisinske fagekspertene mener at undergruppen tidligere behandlet med CDK4/6-

hemmer er mest relevant for norsk klinisk praksis hvor CDK4/6-hemmer er standard førstelinjebehandling i 

metastatisk setting.  

 

Som i opprinnelig metodevurdering, påpekes det at gjennomsnittsalderen for norske pasienter aktuelle for 

behandling med kapivasertib trolig er noe høyere enn for pasientene inkludert i den kliniske studien. Det 

presenteres derfor også anslag på alvorlighet som legger til grunn en høyere alder enn i studien (Kapittel 

4.2). 

 

DMPs konklusjon om pasientpopulasjon 

DMP legger i hovedsak til grunn samme vurdering av populasjon som i forrige metodevurdering. Se DMPs 

vurdering i kapittel 3.5 for en samlet diskusjon om populasjon og relativ effekt. 

 

 

3.4 Intervensjon og komparator 
Behandlingsvarighet for både intervensjon og komparator er oppdatert i AstraZeneca sin nye innsending, 

og vurdert under. Andelen som mottar påfølgende behandling er oppjustert basert på studiedata, se kapittel 

3.6.2. For øvrig henvises det til opprinnelig metodevurdering for detaljer og forutsetninger lagt til grunn for 

intervensjon og komparator. 

3.4.1 Behandlingsvarighet for MT-populasjonen 

Ved datakutt 16-06-2025 hadde omtrent 96 % av pasientene i MT-populasjonen avsluttet behandling med 

intervensjonen. Median behandlingstid var 6,3 og 5,7 måneder respektivt for kapivasertib og fulvestrant i 

intervensjonsarmen. Ved samme datakutt hadde omtrent 98 % av pasientene i MT-populasjonen avsluttet 

behandling med komparator. Median behandlingstid med fulvestrant i komparatorarmen var 2,8 måneder. 
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Basert på Schoenfeld residualplott og visuell inspeksjon av log-kumulativt hasardplott (Appendiks 1), er 

DMP enige med AstraZeneca i at antakelse om proporsjonal hasard er brutt, og DMP velger også 

uavhengig modellering for behandlingsarmene. De medisinske fagekspertene rekruttert til saken mener, 

som beskrevet over, at det er sannsynlig at behandlingsarmene over tid vil konvergere. DMP beholder 

derfor justeringen gjort av AstraZeneca for hasard i intervensjonsarmen, slik hasarden er lik i begge armer 

etter de krysser.   

 

DMPs vurdering av framskriving for både MT-populasjonen og CDK4/6-hemmer-undergruppen er basert på 

visuell inspeksjon, AIC- og BIC-verdier, samt klinisk plausibilitet. Fagekspertene mener overlevelse i 

komparatorarmene er realistiske og styres i stor grad av påfølgende behandling. DMPs analyser og 

vurderinger viser at de mest plausible framskrivingene er log-logistisk og log-normal framskriving for begge 

behandlingsarmene. De medisinske fagekspertene har anslått at 30-50 % av pasientene i fulvestrantarmen 

er forventet å være i live etter 5 år, og etter 10 år vil omtrent 5 -10 % av pasientene være i live i begge 

armene. Disse anslagene er litt optimistiske sammenlignet med AstraZeneca sitt kurvevalg (log-logistisk) 

for begge populasjonene ved 5 år, mens det er bedre samsvar etter 10 år. Forskjellene mellom 

framskrivingen i det to armene er også små etter 10 år, i tråd med innspill fra fagekspertene om at armene 

vil konvergere over tid. Samlet sett er log-logistisk den kurven som passer best med innspillene fra 

fagekspertene og DMP velger å vektlegge dette i valg av kurve og legger derfor til grunn log-logistisk 

framskriving, som AstraZeneca, i sine analyser for begge populasjonene.  

 

AstraZeneca har levert RWE analyser for å validere overlevelsesdata i fulvestrant-armen opp mot eksterne 

data og viser til at denne er i god overenstemmelse med fulvestrant-armen i undergruppen tidligere 

behandlet med CDK4/6-hemmer (Appendiks 2). DMP mener det er knyttet noen utfordringer til denne 

sammenligningen, primært var alder betydelig høyere i kohort-dataene sammenlignet med studiedataene. 

Alder kan ifølge de rekrutterte fagekspertene være en effektmodifiserende faktor som påvirker overlevelse. 

Dette er hovedgrunnen til at DMP vurderer at det ikke er mulig å validere fulvestrant-armen mot disse 

kohortstudiene.  

 

Isolert sett vurderer DMP at modne data har redusert usikkerheten i relativ effekt og at median OS indikerer 

en større overlevelsesgevinst i undergruppen enn i MT-populasjonen. Samtidig viser DMP til den forrige 

metodevurderingen (se kapittel 3.3) hvor MT-populasjonen ble lagt til grunn i hovedanalysen pga. stor 

usikkerhet knyttet til seleksjon av undergruppen. Med bakgrunn i oppdaterte overlevelsesdata i favør av 

undergruppen tidligere behandlet med CDK4/6-hemmer, og usikkerhet knyttet til hvorvidt det er en 

overlevelsesgevinst for kapivasertib i MT-populasjonen, mener DMP at begge populasjonene kan være 

relevante å hensynta i en beslutning om innføring, men at det er usikkerheter av ulik art for de to 

populasjonene som medfører flere skjevheter i analysene i ukjent retning. 

 

 

DMPs konklusjon om framskrivning av totaloverlevelse 

DMP legger til grunn de samme antakelsene som AstraZeneca for framskriving av totaloverlevelse i både 

MT-populasjonen og i CDK4/6-hemmer-undergruppen. 

 

3.5.2 Uønskede medisinske hendelser 

Innsendt klinisk dokumentasjon 

De vanligste uønskede hendelsene rapportert i CAPItello-291 av grad 3 eller høyere og som fant sted hos 

≥ 2 % av pasientene er oppdatert basert på siste datakutt (Tabell 12). 
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Hypokalemi 0,12000 Bounthavong et al 

(2018) 

Anemi 0,11900 NICE TA563 

Økning aspartat 

aminotransferase 

0,00000 Antas å ikke ha 

effekt på livskvalitet 

Økning alanin 

aminotransferase  

0,00000 

Stomatitt 0,15100 Lloyd A, Nafees B, 

Narewska J, 

Dewilde S, Watkins 

J. (2006) 

 

DMPs vurdering 

Det er en styrke at livskvalitetsdata i modellen er hentet direkte fra CAPItello-291-studien, som også er 

grunnlag for dokumentasjon av klinisk effekt. Bruken av aldersjustering, EQ-5D og norsk tariff er også i tråd 

med DMPs retningslinjer. Bruk av norske tariffer fører til endringer i nyttevektene sammenlignet med den 

opprinnelige metodevurderingen, der britiske tariffer ble benyttet i tråd med gjeldende retningslinjer på 

innsendingstidspunktet. DMP vurderer valg av regresjon (MMRM) som en passende modell for summering 

som tar hensyn til gjentatte målinger per pasient.  

 

Nyttevektene AstraZeneca har beregnet samsvarer med nyttevektene benyttet i tidligere 

metodevurderinger DMP har gjort for lignende indikasjoner (5, 6), tatt i betraktning justeringen med norsk 

tariff. 

 

Det er en svakhet at modellert varighet av uønskede hendelser ikke er basert på pasientrapporteringer, da 

de medisinske fagekspertene i den forrige vurderingen anslo at noen av grad 3-bivirkningene sannsynligvis 

ville ha større og mer langvarig påvirkning på ressursbruk ved håndtering.  

 

Nyttetap fra uønskede hendelser har relativt liten effekt på IKER, og DMP velger derfor å ikke endre 

størrelse på eller varighet av nyttetap i den helseøkonomiske modellen.  

 

DMPs konklusjon om livskvalitet 

DMP legger til grunn de samme antakelsene for helserelatert livskvalitet som AstraZeneca.   
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816R Transfusjon av fullblod 

eller røde blodlegemer 

(kostnadsvekt 0,111) 

6 183 
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Vedlegg 1: Innspill fra medisinske fageksperter 
rekruttert til oppdraget 

De regionale helseforetakene har oppnevnt to medisinske fageksperter til oppdraget om 

metodevurdering. Fagekspertene har bistått DMP med avklaringer rundt sentrale forutsetninger i 

analysen, ba. estimater for langtidsoverlevelse og overførbarhet av studiedata til norsk klinisk praksis. 

DMP har benyttet disse innspillene i sine vurderinger gjennom rapporten.  

 

De medisinske fagekspertene har i tillegg fått mulighet til å levere et 1-2 siders innspill til 

metodevurderingen.  

 

Det foreligger ingen ytterligere innspill fra de medisinske fagekspertene utover det som fremgår av 

rapporten. 
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Vedlegg 2: Kommentarer fra produsent 

AstraZeneca sin kommentar til hurtig metodevurdering (ID2024_010) av kapivasertib (Truqap) i 
kombinasjon med fulvestrant til behandling av voksne med østrogenreseptor (ER)-positiv, 
HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft med én eller flere PIK3CA/AKT1/PTEN-
forandringer etter tilbakefall eller progresjon under eller etter et endokrin-basert regime 
 
AstraZeneca anerkjenner jobben Direktoratet for medisinske produkter (DMP) har gjort ifm. 
revurderingen av ID2024_010/kapivasertib. Rapporten viser tydelig at pasienter med ER+/HER2- 
brystkreft har en alvorlig prognose, hvor pasienten mister nesten 20 gode leveår i gjennomsnitt, og at 
det er et stort behov for nye behandlinger. De norske retningslinjene viser også til kapivasertib som en 
lovende behandlingsmulighet for disse pasientene4 

 

Etter AstraZenecas vurdering gir den oppdaterte metodevurderingen et vesentlig bedre beslutningsgrunnlag enn 

den opprinnelige vurderingen. Dette skyldes i hovedsak to forhold:  

 
1) Nye analyser basert på oppdaterte og mer modne data fra CAPItello-291-studien bekrefter 

behandlingseffekten av kapivasertib og reduserer usikkerheten i analysene sammenlignet med den 

opprinnelige metodevurderingen. 

 
2) DMP presenterer nå to hovedanalyser, hvorav én er basert på pasienter som tidligere har fått behandling med 

CDK4/6-hemmer. Dette er en viktig endring i beslutningsgrunnlaget. Tilbakemeldinger fra kliniske eksperter 

tilsier at det store flertallet av pasientene som er aktuelle for behandling med kapivasertib, tidligere vil ha 

mottatt en CDK4/6-hemmer i kombinasjon med endokrin behandling i førstelinje. De tilgjengelige 

effektdataene indikerer også at behandlingsgevinsten ved kapivasertib er størst hos pasienter som tidligere 

har fått behandling med en CDK4/6-hemmer5. Det er videre enighet mellom de kliniske ekspertene 

AstraZeneca har konsultert i denne saken og de kliniske ekspertene DMP har innhentet innspill fra i 

metodevurderingen, om at denne populasjonen er den mest relevante for norsk klinisk praksis. Etter 

AstraZenecas vurdering bør analysen for denne pasientgruppen derfor tillegges avgjørende vekt i beslutning 

om innføring. Dette understøttes også av at beslutninger i England6 og Danmark7,har lagt til grunn en 

pasientpopulasjon som tidligere har mottatt CDK4/6-hemmer i førstelinje.  

 

Avsluttende merknader: 

Truqap har, i Capitello-291-studien5,8, vist signifikant bedre effekt- og sikkerhetsprofil enn dagens 

standardbehandling, som den første studien hvor de fleste pasientene allerede hadde fått en CDK 4/6-hemmer. 

Nye analyser fra DMP, basert på oppdaterte data fra CAPItello-291, bekrefter behandlingseffekten av kapivasertib 

og bidrar til et sikrere analysegrunnlag. I tillegg fremhever DMP nå resultater for pasienter som tidligere har fått 

CDK4/6-hemmer i førstelinje som en hovedanalyse, i tråd med innspill fra det kliniske fagmiljøet. 

 

Oppsummert mener AstraZeneca at Beslutningsforum nå, basert på den oppdaterte metodevurderingen, har et 

mer robust og klinisk relevant grunnlag for å vurdere innføring av Truqap enn ved forrige behandling.  

AstraZeneca mener at beslutningen om innføring bør baseres på analysen av pasientgruppen som tidligere har 

 
4 Helsedirektoratet, Brystkreft – handlingsprogram, https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/brystkreft--handlingsprogram 
5 Rugo HS, et al. Capivasertib (C) and fulvestrant (F) for patients (pts) with HR+/HER2_ advanced breast cancer (ABC): final 

overall survival (OS) results from the phase 3 CAPItello-291 trial. Presented at: 2025 ESMO Breast Cancer Congress. May 6-8, 

2026; Berlin, Germany. Abstract 417O. 
6 NICE, Capivasertib with fulvestrant for treating hormone receptor-positive HER2-negative advanced breast cancer after 

endocrine treatment, https://www.nice.org.uk/guidance/ta1063 
7 https://filer.medicinraadet.dk/media/w1oftqjt/medicinradets-vurdering-af-capivasertib-til-erplus-her2-negativ-lokalt-fremskreden-

eller-metastatisk-brystkraeft-vers-1-0-x.pdf 
8 Hugo RS et al Capivasertib and fulvestrant for patients with hormone receptor-positive advanced breast cancer: 

characterization, time course, and management of frequent adverse events from the phase III CAPItello-291 study, ESMO 

Open. 2024 Sep;9(9):103697, doi: 10.1016/j.esmoop.2024.103697 
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fått CDK4/6-hemmer, og ber om at det fattes en beslutning så raskt som mulig, slik at aktuelle pasienter med et 

betydelig umøtt medisinsk behov kan få tilgang til et legemiddel med dokumentert effekt. 

 

For ytterligere kommentarer vises det til våre kommentarer til den opprinnelige rapporten fra 2025. 




