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FORORD

Nasjonalt system for innfgring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten skal bidra til at nye metoder som
er aktuelle d innfgre i spesialisthelsetjenesten blir vurdert pa en systematisk mate i forhold til effekt og
sikkerhet, samt konsekvenser for helsetjenesten og samfunnet fgr disse tas i rutinebruk. Hovedlinjene i
systemet er beskrevet i Nasjonal helse- og omsorgsplan 2011-2015 og Stortingsmelding 10 (2012-2013),
God kvalitet — trygge tjenester. De regionale helseforetakene, Folkehelseinstituttet, Statens
legemiddelverk og Helsedirektoratet samarbeider om oppgavene knyttet til systemet kalt «Nye
Metoder». Samlet skal nasjonalt system for innfgring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten bidra til
rasjonell bruk av ressursene i helsetjenestene.

Statens legemiddelverk har fatt tildelt ansvar for utarbeidelse av hurtige metodevurderinger av
enkeltstaende legemidler. En hurtig metodevurdering er en systematisk kunnskapsoppsummering basert
pa forskning om effekt og sikkerhet samt vurdering av konsekvenser. For legemidler vil det som oftest
dreie seg om budsjettkonsekvenser eller ressursallokering. Legemiddelverket vurderer hvert av de tre
prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet. Herunder vurderes relativ effekt og merkostnad i
forhold til relevant komparator. En kostnad-effektbrgk beregnes vanligvis.

| enkelte saker er det bestilt en forenklet metodevurdering, for eksempel begrenset til oppsummering av
effekt og sikkerhet. Rapporten fra Statens legemiddelverk vil i slike tilfeller suppleres med et prisnotat fra
Sykehusinnkjgp RHF, divisjon LIS, der dette er ngdvendig.

Bevisbyrden knyttet til dokumentasjon for effekt, sikkerhet og kostnadseffektivitet ligger alltid hos MT-
innehaver for aktuelt legemiddel. Legemiddelverket kan, ved behov, innhente tilleggsopplysninger hos
MT-innehaver og gi veiledning til legemiddelfirmaene.

Legemiddelverket vurderer ikke den nytte- risiko balanse som allerede er utredet under markedsfgrings-
tillatelsesprosedyren. Informasjon om dette kan finnes hos EMA.

Metodevurderingene av legemidler skal understgtte kvalifiserte beslutninger om eventuell innfgring, og
prioriteringer som gjgres pa Helseforetaksniva. Legemiddelverket har ingen beslutningsmyndighet i dette
systemet. Pa basis av blant annet Legemiddelverkets rapport gjgr beslutningstaker (Beslutningsforum) en
totalvurdering, der skjsnnsmessige vurderinger inngar, szerlig knyttet til usikkerhet og budsjett-
konsekvenser.

Alle vare vurderinger publiseres og rapportene er tilgjengelig for allmennheten
(www.legemiddelverket.no).



http://www.legemiddelverket.no/

21/07907 / 1D2021_003 Metodevurdering 15-09-2021 side 3/27

OPPSUMMERING

Formal

Forenklet metodevurdering av legemiddelet Xtandi (enzalutamid). Legemiddelverket har oppsummert
(ikke vurdert) effekt og sikkerhet ved bruk av Xtandi i henhold til bestilling (ID2021_003: Enzalutamid
(Xtandi) - Indikasjon Il — Revurdering - Behandling av kastrasjonsresistent ikke-metastatisk prostatakreft),
og godkjent preparatomtale.

Vurderingen tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av Astellas Pharma a/s (videre omtalt som
Astellas).

Bakgrunn

Denne metodevurderingen omhandler Xtandi til behandling av voksne menn med hgyrisiko ikke-
metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (hnmCRPC). Den generelle kliniske effekten av Xtandi ved
behandling av hgyrisiko nmCRPC er dokumentert gjennom utstedelse av markedsfgringstillatelse. Om lag
50-100 pasienter er aktuelle for behandling med Xtandi hvert ar i Norge.

Behandling av ikke-metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (nmCRPC) i norsk klinisk praksis

| behandlingen av prostatakreft benyttes det ofte legemidler til medikamentell/kjemisk kastrasjon, med
den hensikt a redusere mengden androgener i blodet. Dermed fjernes/hemmes testosteronets vekst-
stimulerende effekt pa kreftcellene. Fgr eller siden vil kreftceller stimuleres av minimale androgennivaer i
blodet eller vokse uavhengig av androgenstimulering. Sykdommen gar da over fra kastrasjonsfglsom fase
til kastrasjonsresistent fase. Androgen deprivasjonsterapi (ADT) har lenge veert standardbehandling ved
prostatakreft for a fjerne androgenstimulering av kreftcellene hos pasienter som ikke er kirurgisk kastrert
(orkiektomi). Kastrasjonsbehandlingen med ADT fortsettes ogsa i den kastrasjonsresistente fasen og gis i
prinsippet som livslang behandling, da seponering kan lede til raskere utvikling av metastaser.

Etter innfgring av Erleada (apalutamid) og Nubeqa (darolutamid), begge i kombinasjon med ADT, inngar
disse som behandlingsalternativer for aktuelle pasienter i den ikke-metastatiske kastrasjonsresistente
fasen. Med dagens prisforhold (LIS-anbud) skal Nubeqa vzere fgrstevalg framfor Erleada hos pasienter
med hgyrisiko nmCRPC.

Effektdokumentasjon

Studien som danner dokumentasjonsgrunnlaget for denne forenklede metodevurderingen er fase IllI-
studien PROSPER, som er samme studie som ogsa ligger til grunn for markedsfgringstillatelsen for
indikasjonsutvidelsen til Xtandi (hgyrisiko nmCRPC). PROSPER-studien var en randomisert, dobbeltblindet,
placebo-kontrollert studie av Xtandi hos voksne menn med hgyrisiko nmCRPC. Pasientene ble
randomisert til henholdsvis Xtandi eller placebo, og pasientene i begge behandlingsarmer fortsatte pa
androgen deprivasjonsterapi (ADT), bestaende av GnRH-agonist eller -antagonist, eller gjennomgatt
bilateral orkiektomi, gjennom studien.

Det primzere effektendepunktet var metastasefri overlevelse (MFS). Resultater fra PROSPER-studien viste
signifikant lengre MFS ved bruk av Xtandi i kombinasjon med ADT (median MFS 36,6 maneder)
sammenliknet med ADT alene (median MFS 14,7 maneder). Data for totaloverlevelse (OS) var umodne
ved primaert analysetidspunkt. Resultater fra analysene ved primaert analysetidspunkt ble presentert og
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diskutert i den tidligere metodevurderingen av enzalutamid (ID2018_034), som ble gjort giennom FINOSE-
samarbeidet. Pa bakgrunn av disse resultatene ble enzalutamid besluttet ikke innfgrt av Beslutningsforum
til behandling av hgyrisiko nmCRPC.

Det foreligger na oppdaterte og publiserte data fra PROSPER-studien. Ved den tredje og endelige analysen
for OS, var median OS 67,0 maneder i Xtandi-gruppen sammenliknet med 56,3 maneder i placebo-
gruppen. Dette tilsvarer en OS-gevinst pa 10,7 maneder i favgr av Xtandi (hazard ratio for dgd: 0,73; 95 %
KI: 0,61-0,89; p=0,001).

Alvorlighet og helsetap

Legemiddelverket har utfgrt en forenklet metodevurdering som har som formal 3 oppsummere effekt og
sikkerhet av det aktuelle legemidlet (Xtandi). Legemiddelverket har derfor ikke utfgrt tentative
beregninger av alvorlighetsgrad.

| en tidligere metodevurdering av legemidlet Erleada til behandling av tilsvarende pasientpopulasjon som
omtales i denne metodevurderingen (nmCRPC), har Legemiddelverket beregnet et absolutt prognosetap
pa ca. 6 QALYs for pasienter behandlet med ADT.

Budsjettkonsekvenser
Legemiddelverket har ikke beregnet budsjettkonsekvenser i denne metodevurderingen.

LIS-anbud
Astellas har levert tilbud pa enzalutamid til LIS-anbudet for det aktuelle terapiomradet (nmCRPC).
Ytterligere informasjon vil framkomme i et separat notat fra LIS.
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ORDLISTE

ADT Androgen deprivasjonsterapi

CRPC Kastrasjonsresistent prostatakreft

CcT Computed tomography

EAU European Association of Urology

HSPC Hormonfglsom prostatakreft

LIS Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler

LHRH Luteinizing-hormone releasing hormone

mCRPC Metastatisk, kastrasjonsresistent
prostatakreft

MFS Metastasefri overlevelse

mHSPC Metastatisk hormonfglsom prostatakreft

MR Magnetresonans

MT Markedsfgringstillatelse

nmCRPC Ikke-metastatisk kastrasjonsresistent
prostatakreft

(O Totaloverlevelse

PSA Prostataspesifikt antigen

PSMA-PET Prostataspesifikt membranantigen-positron
emisjons tomografi

QALY Kvalitetsjustert levear
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1 BAKGRUNN

1.1 PROBLEMSTILLING

| metodevurderingen vurderes enzalutamid (Xtandi) til behandling av ikke-metastatisk kastrasjons-
resistent prostatakreft (hnmCRPC). Legemiddelverket har giennomfgrt en forenklet metodevurdering, med
oppsummering (ikke vurdering) av effekt og sikkerhet ved bruk av enzalutamid i henhold til aktuell
bestilling fra Bestillerforum (ID2021_003) (1). Oppsummeringen tar utgangspunkt i dokumentasjon
innsendt av Astellas Pharma a/s (heretter omtalt som Astellas) og godkjent preparatomtale (2).

Enzalutamid er en oralt administrert, potent hemmer av androgenreseptorsignaleringen, og blokkerer
flere trinn i androgenreseptorsignalveien. Dermed reduseres prostatakreftcellenes vekst, og kreftcelledgd
og tumorregresjon kan induseres. Enzalutamid er blant annet indisert til behandling av voksne menn med
hgyrisiko ikke-metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (hnmCRPC). Enzalutamid fikk markedsfgrings-
tillatelse (MT) for denne indikasjonen 23.10.2018 i Norge og EU.

Enzalutamid har tidligere vaert metodevurdert for den aktuelle indikasjonen gjennom FINOSE-
samarbeidet (3). Innenfor FINOSE-samarbeidet fordeles arbeidet med den helsegkonomiske vurderingen
av et nytt legemiddel mellom Legemiddelverket i Norge, Legemiddelverket i Finland (FIMEA) og
Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) i Sverige. Enzalutamid ble besluttet ikke innfgrt av
Beslutningsforum i mgte 21.10.2019 til behandling av hgyrisiko nmCRPC. Bakgrunnen for dette var at det
ikke ble vist en overlevelsesgevinst ved bruk av enzalutamid i ikke-metastatisk stadium (ID2018_034) (4).
Dette er en revurdering av enzalutamid til den samme pasientpopulasjonen, etter anmodning fra Astellas,
ettersom det na foreligger oppdatert klinisk dokumentasjon i form av resultater fra den pivotale kliniske
studien PROSPER.

En oppsummering av behandlingskostnader og budsjettkonsekvenser ved bruk av enzalutamid til
behandling av nmCRPC vil framkomme i et separat notat fra LIS.

1.2 IKKE-METASTATISK KASTRASJONSRESISTENT PROSTATAKREFT (NMCRPC()

Kreft i blaerehalskjertelen (prostatakreft) er den hyppigst forekommende kreftsykdommen og utgj@r rundt
15 % av alle krefttilfeller i Norge. Prostatakreft utgjorde 27,4 % av alle nye krefttilfeller hos menn (alle
aldre) i perioden 2015-2019. Prostatakreft rammer primaert eldre menn, og har gkt i takt med antallet
eldre i befolkningen. Figur 1 viser forekomst av prostatakreft i 2019 fordelt etter alder (5-7).



21/07907 /1D2021_003 Metodevurdering 15-09-2021 side 9/27

1250

23% 23%

1000 1

750

5001

250 39 I I 4%
0- -

“’rbgbfﬁﬁ) o§>’ 45’3" é) g«";\ & j‘? s

Aldersgrupper

Antall pasienter (2019)

Figur 1: Forekomst av prostatakreft i 2019 fordelt etter alder (6)

| 2019 ble totalt 4877 menn diagnostisert med prostatakreft i Norge, hvorav omtrent halvparten av
pasientene var under 70 ar. Antall tilfeller per 100 000 personer er 177,5. Antallet nye tilfeller med
prostatakreft i Norge i perioden 2015-2019 har sunket med 7,4 % sammenliknet med den foregaende
femarsperioden (2010-2014). Adskillig feerre menn dgr av prostatakreft hvert ar. 1 2019 dgde 952
personer av prostatakreft i Norge (926 personer i 2018) (5, 6). Tall for 2020 er p.t. ikke tilgjengelig.

Figur 2 viser trender i forekomst, dgdelighet og 5 ars relativ overlevelse av prostatakreft i perioden 1965-
2019 i Norge.
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Figur 2: Trender i forekomst (mg@rkebld), dgdelighet (lysebld) og 5 drs relativ overlevelse (grgnn) av prostatakreft i perioden 1965-
2019 i Norge (5)
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Det er fortsatt uklart hvorfor prostatakreft oppstar. Alder, arv, hormoner, kosthold, miljg og livsstil ser ut
til 3 vaere av betydning for utvikling av sykdommen. Opptil 10 % av prostatakrefttilfellene antas a ha
bakgrunn i arvelig disposisjon, og det er stgrre risiko for a fa sykdommen hvis flere familiemedlemmer
(bror, far, farfar) har eller har hatt sykdommen. Videre vet man at vestlig levesett har noe betydning (6,
8).

Figur 2 (over) og Figur 3 (under) viser at det var en kraftig gkning av paviste tilfeller prostatakreft i alle
aldersgrupper fra fgrste halvdel av 1990-tallet og fram til midten av 2000-tallet, med unntak av alders-
gruppen 0-54 ar. Fra midten av 1990-tallet har det ogsa veaert en nedgang i dgdeligheten av sykdommen.
Det hgye antallet skyldes i hovedsak at vi lever lengre enn tidligere. Prostatakreft er fgrst og fremst en
sykdom som rammer eldre, og nesten halvparten av alle tilfellene oppstar blant menn over 74 ar. Andelen
i befolkningen av denne aldersgruppen blir stadig stgrre. Dette kan imidlertid ogsa forklares med testing
for prostataspesifikt antigen (PSA), som har blitt tatt i bruk for tidlig pavisning av prostatasykdommer,
deriblant prostatakreft. For praktiske formal er PSA organspesifikk, men ikke kreftspesifikk, og man kan
finne forhgyede verdier ved godartet prostataforstgrrelse (prostatahyperplasi; BPH), prostatitt og andre
ikke-ondartede tilstander. @kt bruk av PSA-malinger, etterfulgt av biopsier, har gjort at prostatakreft
diagnostiseres tidligere i sykdomsforlgpet, og median alder ved diagnosetidspunkt for prostatakreft har
ogsa gatt ned, fra 74 ar i periodene 1985-1989 og 1995-1999 til 69 ar i perioden 2015-2019 (5, 6, 9-12).
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Figur 3: : Insidensrate for prostatakreft (pr. 100 000 persondr) for ulike aldersgrupper (1970-2019) (12)

Som en fglge av at mange flere blir diagnostisert med prostatakreft hvert ar enn antallet som dgr av
sykdommen, har antall menn som lever med, og som trenger en eller annen form for oppfglging for sin
sykdom, nzer doblet seg i Igpet av de siste 10 arene (30 131 pasienter per 31.12.2009 vs. 54 336 pasienter
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per 31.12.2019). 5-ars relativ overlevelse for hele pasientgruppen diagnostisert med prostatakreft for
perioden 2015-2019 er 95,5 %, som er en liten gkning fra 94,6 % i den foregaende femarsperioden (2010-
2014). Tilsvarende er 10- og 15-ars relativ overlevelse pa henholdsvis 90,7 % og 80,1 % for perioden 2015-
2019 (5, 6).

Blant de omtrent 5 000 pasientene som ble diagnostisert med prostatakreft hvert ar i perioden 2015-
2019, ble 37,1 % oppdaget i et tidlig, lokalisert stadium, 28,2 % fikk oppdaget kreften i et regionalt
stadium og 7,2 % hadde fjernspredning (fjernmetastaser) ved tidspunktet for diagnose. | tillegg hadde
27,4 % ukjent stadium ved diagnose. 5-ars relativ overlevelse blant pasienter med fjernmetastaser pa
diagnosetidspunktet er betydelig redusert og er pa 43,3 %. Dette er imidlertid en gkning fra 36,8 % i den
foregaende femarsperioden (2010-2014) (5, 6).

Kreft i prostata klassifiseres etter TNM-systemet og betegner hvor utbredt sykdommen er pa det tids-
punktet den pavises. "T-stadium" betegner utbredelsen av den lokale tumor (primaertumor) i og omkring
prostata (T1 og T2 tilsvarer lokalisert sykdom, T3 og T4 tilsvarer lokalavansert sykdom). Kreftsvulsten kan
infiltrere gjennom kjertelkapselen og ut i fettvevet rundt denne og nzerliggende strukturer (f.eks. blaere-
hals, seedblaere, endetarm, bekkenvegg). Metastasering kan skje pa alle T-stadier. Dette kan skje
lymfogent til regionale lymfeknuter, og videre til andre organer. "N" (node) uttrykker om det er spredning
til regionale lymfeknuter. "M" uttrykker fjernmetastaser. Prostatakreft spres fgrst og fremst til regionale
lymfeknuter og skjelett, men spredning til lever, lunger, peritoneum, binyrer og hjerne kan forekomme
(11, 13).

Flere faktorer er vist a vaere av betydning i vurdering av sykdomsprognose, herunder PSA, Gleason
score!/Gleason graderingssystem (tumors aktivitetsgrad vurdert mikroskopisk) og T-stadium. For &
tilfredsstille krav til lav risiko for biokjemisk sykdomsutvikling (progresjon) ma alle tre kriteriene veere til
stede (se Tabell 1). For intermedizer eller hgyrisiko er det tilstrekkelig med ett kriterium i den aktuelle
gruppen utover kriteriene for lav risiko (11, 12, 14, 15).

Tabell 1: Risikogrupper relatert til biokjemisk sykdomsutvikling (15)

Low-risk Intermediate-risk High-risk

PSA < 10 ng/mL PSA 10-20 ng/mL PSA > 20 ng/mL any PSA

and GS <7 (ISUP grade 1) | or GS 7 (ISUP grade or GS > 7 (ISUP grade any GS (any ISUP grade)
2/3) 4/5)

and cT1-2a orcl2b orcl2c cT3-4 or cN+

Localised Locally advanced

GS = Gleason score’ ISUP = International Society for Urological Pathology; PSA = prostate-specific antigen.

1 Gleason score (Gleason graderingssystem) er det mest brukte systemet for gradering av prostatakreft. Det er en
scoring av grad av endring i cellestruktur ved prostatakreft som sier noe om kreftens aggressivitet. Metoden, som i
mange ar er blitt betegnet som Gleason score (6 eller mindre, 7a, 7b, 8 og 9-10, med 6 som minst aggressiv og 10
som mest aggressiv), betegnes na ogsa som Gleason graderingssystem (gradering 1-5, med 1 som minst aggressiv og
5 som mest aggressiv). | en overgangsfase vil antakelig begge betegnelser vaere i bruk.
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Figur 4 under viser en skjematisk framstilling av sykdomsutviklingen ved prostatakreft, fra lokalisert/
lokalavansert sykdom og fram til metastaserende kastrasjonsrefraktaer prostatakreft (mCRPC).

Figur 4: Skjematisk framstilling av sykdomsutviklingen ved prostatakreft (16)

Rising PSA
despite castrate

nm-HSPC

testosterone
levels
Rising |
" = T PSA i i
Localised/locally Definitive Biochemical | Start -
advanced PCa therapy recurrence ADT ™ Both criteria

met

Identification of
metastases

ADT: androgen deprivation therapy, CRPC: castration-resistant prostate cancer, HSPC: hormone-sensitive prostate cancer, m: metastatic, nm: non-
metastatic, PCa: prostate cancer, PSA: prostate-specific antigen

I henhold til retningslinjer fra European Association of Urology (EAU) defineres kastrasjonsresistent
prostatakreft (CRPC) som serum kastrasjonsniva av testosteron (dvs. <1,7 nmol/|, ev. angitt som

<50 ng/dl), og enten biokjemisk progresjon (dvs. tre pafglgende stigninger av serum-PSA malt med minst
1 ukes mellomrom, hvorav to av malingene har 50 % stigning av PSA-nivaet over nadir, og PSA gkningen
skal vaere >2 ng/ml), eller radiologisk progresjon (dvs. tilkommet 2 eller flere nye beinlesjoner ved
skjelettscan eller blgtvevsmetastase i henhold til RECIST-kriterier [Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours]). Ikke-metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (hnmCRPC) er betegnet som biokjemisk
progresjon med PSA-stigning under pagaende kastrasjonsbehandling, uten at det er pavist metastaser ved
CT og skjelettscintigrafi. | henhold til de nevnte EAU-retningslinjene vil om lag en tredjedel av menn med
nmCRPC med gkende PSA-niva utvikle bein-/skjelettmetastaser innen 2 ar (11, 15).

Forekomsten av CRPC og mCRPC ble undersgkt i en studie med deltakelse fra atte europeiske land
(Tyskland, Frankrike, Storbritannia, Italia, Spania, Nederland, Belgia og Polen) samt Australia (17).

| studien fant man at CRPC utgjorde 33 % av alle prostatakrefttilfellene samlet (lavest forekomst i Polen
[25 %] og hgyest forekomst i Spania og Nederland [37 %]). Blant disse CRPC-pasientene, hadde 24 % av
pasientene ikke-metastaserende sykdom (nmCRPC) og 76 % metastaserende sykdom (mCRPC).

1.2.1 Pasientgrunnlag

Det finnes ingen norsk oversikt som gir grunnlag for a estimere antall pasienter som kommer inn under de
ulike kategoriene. Klinikere som Legemiddelverket var i kontakt med i forbindelse med en beslektet
metodevurdering i 2020 (18) antydet likevel at det lever om lag 3 000 pasienter med CRPC i Norge i dag,
og at det kanskje kan vaere om lag 50-100 pasienter som kommer inn under kategorien nmCRPC per ar i
Norge. Tallene er imidlertid beheftet med usikkerhet. | den innsendte dokumentasjonen fra Astellas er
det anslatt at aktuell pasientpopulasjon (hgyrisiko nmCRPC) er om lag 75-77 pasienter per ar i Norge.
Dette er ifglge Astellas estimert ut fra totalt antall pasienter med prostatakreft i Norge, mortalitetsdata
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ved prostatakreft, samt data om fordelingen av pasienter mellom kategoriene CRPC og nmCRPC basert pa
internasjonal forskning.

1.3 ALVORLIGHETSGRAD OG PROGNOSETAP

Nytte- og kostnadskriteriene skal vurderes opp mot alvorligheten til den aktuelle tilstanden/sykdommen.

Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten av behandlingen.
Dette kriteriet far kun betydning dersom legemiddelfirma dokumenterer kostnadseffektivitet ved hjelp av
en kostnad-per-QALY-analyse.

Ettersom dette er en forenklet metodevurdering som har som formal a oppsummere effekt og sikkerhet
av enzalutamid, har Legemiddelverket ikke utfgrt tentative beregninger av alvorlighetsgrad.

| en tidligere metodevurdering av legemidlet apalutamid (Erleada) til behandling av tilsvarende pasient-
populasjon som omtales i denne metodevurderingen (nmCRPC), har Legemiddelverket beregnet et
absolutt prognosetap pa ca. 6 QALYs for pasienter behandlet med androgen deprivasjonsterapi (ADT)
(18).

1.4 BEHANDLING AV IKKE-METASTATISK KASTRASJONSRESISTENT PROSTATAKREFT
(NMCRPC)

1.4.1 Behandling med enzalutamid
e Indikasjon
- Enzalutamid er indisert til behandling av voksne menn med hgyrisiko ikke-metastatisk
kastrasjonsresistent prostatakreft (CRPC).
Dette er indikasjonen som er relevant for denne metodevurderingen.

Enzalutamid er i tillegg ogsa indisert til behandling av voksne menn med:

- metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med androgen-
deprivasjonsbehandling

- metastatisk CRPC som er asymptomatiske eller mildt symptomatiske etter svikt av
androgendeprivasjonsbehandling, der kiemoterapi enna ikke er klinisk indisert

- metastatisk CRPC med sykdomsprogresjon under eller etter behandling med docetaksel.

De tre siste indikasjonene er ikke relevante for denne metodevurderingen.

e  Virkningsmekanisme
Enzalutamid er en potent hemmer av androgenreseptorsignaleringen, som blokkerer flere trinn i
androgenreseptorsignalveien. Enzalutamid hemmer kompetitivt androgenenes binding til
androgenreseptorene, og hemmer dermed nuklezer translokasjon av aktiverte reseptorer og
hemmer assosiasjonen mellom den aktiverte androgenreseptoren og DNA (ogsa ved tilfeller av
overekspresjon av androgenreseptoren og ved prostatakreftceller som er resistente mot
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antiandrogener). Behandling med enzalutamid reduserer prostatakreftcellenes vekst og kan
indusere kreftcelledgd og tumorregresjon.

e Dosering
Den anbefalt dosen er 160 mg enzalutamid (fire 40 mg tabletter) som én enkelt oral dose daglig.
Tablettene skal svelges hele, og kan tas uavhengig av maltid. Dersom en pasient opplever
toksisitet > grad 3 eller en utolererbar bivirkning, bgr behandlingen stanses i en uke eller til
symptomene bedrer seg til < grad 2, og deretter gjenopptas med samme eller lavere dose
(120 mg eller 80 mg) hvis tilradelig.

Medisinsk kastrasjon med en luteiniserende hormonfrigjgrende hormonanalog (LHRH) skal
fortsettes under behandling av pasienter som ikke er kirurgisk kastrert.

e  Bivirkninger
De vanligste bivirkningene (forekomst > 1/10) er: asteni/fatigue, hetetokter, hypertensjon,
frakturer og fall.
Andre vanlige bivirkninger (forekomst > 1/100 til < 1/10) er: angst, hodepine, nedsatt
hukommelse, amnesi, oppmerksomhetsforstyrrelser, rastlgse bein (RLS), iskemisk hjertesykdom,
torr hud, pruritus og gynekomasti.
Andre betydelige bivirkninger omfatter kognitiv forstyrrelse og ngytropeni, men disse er mindre
vanlige (forekomst > 1/1000 til < 1/100).
Sjeldne tilfeller av posterior reversibelt encefalopati-syndrom (PRES) er rapportert hos pasienter
behandlet med enzalutamid.

For utfyllende informasjon om enzalutamid henvises det til preparatomtalen til Xtandi (2).

1.4.2 Behandlingsretningslinjer/anbefalinger/norsk klinisk praksis

Det foreligger et «Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og
oppfelging av prostatakreft» fra Helsedirektoratet, sist oppdatert i november 2020 (11). Klinikere som
Legemiddelverket var i kontakt med i forbindelse med den beslektete metodevurderingen av legemidlet
darolutamid (Nubeqa) (19), informerte om at norske klinikere forholder seg til EAU-retningslinjene og at
de oppdaterte norske retningslinjene na i stor grad er i trad med disse.

Mange menn i Norge i dag far diagnosen prostatakreft med bakgrunn i en forhgyet PSA-test. Dette har
medfgrt at flere menn far diagnostisert prostatakreft i et tidligere stadium, noe som igjen er med pa a gke
den enkelte pasients risiko for overbehandling. For & redusere overbehandling, er aktiv overvaking tatt inn
som alternativ til umiddelbar kurativ behandling. Aktiv overvaking er definert som oppfglgning av
pasienter med prostatakreft med intensjon om a fange opp og behandle de pasientene som far
progresjon, og er rettet mot pasienter som er aktuelle for kurativ behandling. Aktiv overvaking er ogsa
tatt inn i EAU-retningslinjene (11, 15). Aktiv overvaking er anbefalt tilnaerming (standardbehandling) for
pasientgruppen med lav-risiko prostatakreft, da risiko for overbehandling er svaert stor. Aktiv overvaking
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anses som en alternativ tilnaerming til pasienter med intermedizer til lav risiko prostatakreft, spesielt hos
pasienter eldre enn 65-70 ar (11).

Radikal prostatektomi (kirurgisk fjerning av prostatakjertelen) og radikal stralebehandling er de mest
utbredte behandlingsmetodene for lokalisert prostatakreft. Kirurgisk behandling innebzerer fullstendig
fierning av prostata og vanligvis hele eller deler av saedblaerene. Stralebehandling er et aktuelt
behandlingsvalg for alle pasienter som skal gjennomfgre kurativ behandling av prostatakreft (ulike
teknikker benyttes). Stralebehandling gis ofte i kombinasjon med andre behandlingsmodaliteter,
herunder antihormonell behandling, og da fortrinnsvis hos pasienter med intermedizer og hgyrisiko
prostatakreft. Kreftens risikoprofil indikerer kortvarig (6 maneder), langvarig (2-3 ar) eller livslang
antihormonell behandling. | tillegg til 8 bedre effekten av stralebehandling, benyttes ogsa hormon-
behandling f@r stralebehandling der man gnsker volumreduksjon av prostata fgr behandlingsstart,
uavhengig av risikogruppe. Etter radikal prostatektomi skal PSA ikke vaere malbar. PSA-residiv (tegn pa
fornyet tumoraktivitet) etter radikal prostatektomi er definert som PSA >0,2ng/ml. Etter radikal
stralebehandling er PSA-residiv definert som stigning i PSA med >2ng/ml sammenliknet med laveste verdi
under stralebehandling, med eller uten hormonbehandling. Pasienter med PSA-residiv med langt intervall
fra radikal behandling (>3 ar), lav Gleason score (<7) og lang PSA-doblingstid (over 12 maneder) vil sjelden
utvikle metastaser, og har dermed liten risiko for a dg av prostatakreft selv uten behandling. Tid fra PSA-
residiv til eventuelle metastaser vil variere mye avhengig av nevnte risikofaktorer, men er i snitt mellom
syv og atte ar (11).

Det kliniske forlgpet ved metastatisk prostatakreft starter for de aller fleste med en kastrasjonsfalsom
fase (hormonfglsom prostatakreft; HSPC), som gjennomsnittlig varer i tre ar. | denne fasen hemmes
sykdomsutviklingen ved & fjerne/hemme testosteronets vekststimulerende effekt pa kreftcellene ved
hjelp av kirurgisk kastrasjon (orkiektomi) eller medikamentell/kjemisk kastrasjon (dvs. serum-testosteron
<1,7 nmol/l), ogsa omtalt som androgen deprivasjonsterapi (ADT). Kirurgisk kastrasjon bgr brukes hvis en
meget rask reduksjon av testosteronnivaet er gnskelig, men har ellers blitt mindre aktuell etter at
medikamentell/kjemisk kastrasjon ble tilgjengelig. Legemidlene som brukes ved medikamentell/kjemisk
kastrasjon virker ved & redusere mengden androgener i blodet (gonadotropinfrigjgrende hormon [GnRH]-
/LHRH-analoger: goserelin, leuprorelin, triptorelin), eller ved a blokkere androgenreseptor (peroral
antiandrogen: bikalutamid, flutamid). Behandling med GnRH-analoger gir imidlertid fgrst en stigning i
testosteronnivaet, noe som kan gi akutt forverring av den kliniske tilstanden, en oppblussing («flare
reaction»), fer serum-testosteron faller til kastrasjonsniva (etter ca. 2-4 uker). | denne tidlige fasen er det
anbefalt a legge til antiandrogen behandling (f.eks. bikalutamid) til behandlingen med GnRH-analog for a
motvirke denne oppblussingen. Det finnes ogsa en gonadotropinfrisettende hormon (GnRH)-antagonist
(degareliks), som fgrer til kastrasjonsverdier av serum-testosteron uten oppblussingsreaksjon (11, 13).

Far eller siden vil kreftceller stimuleres av minimale androgennivaer i blodet (f.eks. fra binyrene) eller
vokse uavhengig av androgenstimulering. Sykdommen gar da over fra kastrasjonsfglsom fase til
kastrasjonsresistent fase. PSA-stigning er ofte fgrste tegn pa dette, eventuelt radiologisk pavisning av
gkende fjernmetastaser, fgr pasienten far symptomer. Dette selv om serum-testosteron er pa
kastrasjonsniva (<1,7 nmol/l). Kastrasjonsbehandlingen (ADT) fortsettes i den kastrasjonsresistente fasen,
og gis i prinsippet som livslang behandling (11, 13).
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De siste arene har det tilkommet flere nye legemidler til bruk hos pasienter med kastrasjonsresistent
sykdom. lkke-metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (nmCRPC) betegner biokjemisk progresjon
med PSA-stigning under pagaende kastrasjonsbehandling uten at det er pavist metastaser ved CT og
skjelettscintigrafi. Det opplyses i «Nasjonalt handlingsprogram» (11) at ved PSA-doblingstid <10 maneder
er det dokumentert at de nye antiandrogenene apalutamid, darolutamid og enzalutamid bidrar til
forsinke utviklingen av synlige metastaser sammenliknet med placebo, og at lengre oppfglgingstid ogsa
har dokumentert overlevelsesgevinst. Regulatorisk har disse legemidlene markedsfgringstillatelse for
denne indikasjonen. Beslutningsforum besluttet 31.08.2020 at apalutamid (Erleada) innfgres til
behandling av nmCRPC, og at behandlingen kunne tas i bruk fra 1. oktober 2020 (20). Beslutningsforum
besluttet 26.04.2021 at darolutamid (Nubeqa) innfgres til behandling av voksne menn med nmCRPC som
har hgy risiko for a utvikle metastatisk sykdom, og at legemidlet skulle innga i LIS-anbud og kunne tas i
bruk fra avtalestart som var 01.07.2021 (21). Nar det gjelder enzalutamid ble det besluttet 21.10.2019 av
Beslutningsforum at legemidlet ikke skulle innfgres til behandling av hgyrisiko nmCRPC. Begrunnelsen var
at det ikke ble vist en overlevelsesgevinst ved bruk av enzalutamid i ikke-metastatisk stadium i den
relevante metodevurderingen (ID2018_034) (22). | siste oppdaterte EAU-retningslinjer er imidlertid
apalutamid, darolutamid og enzalutamid likestilt for behandling av pasienter med nmCRPC (MO CRPC) og
hay risiko for a utvikle metastaser (PSA-doblingstid <10 maneder), for a forsinke tid til metastaser og
forlenge totaloverlevelse (OS) (15).

| klinisk praksis vil man hos de fleste pasientene kunne pavise metastaser ved a benytte mer sensitive
bildediagnostiske teknikker (MR, PSMA-PET-CT) (11). Disse pasientene vil da kunne behandles i henhold til
anbefalingene for metastatisk kastrasjonsresistent sykdom (mCRPC), men her foreligger det ikke
internasjonal konsensus ifglge klinikere som Legemiddelverket var i kontakt med i forbindelse med en
tidligere metodevurdering (19). Ved mCRPC og akseptabelt funksjonsniva (ECOG <3) anbefales sekvensiell
behandling med tilgjengelige livsforlengende legemidler (abirateron eller enzalutamid, docetaksel,
kabazitaksel og radium-223). Behandling bgr starte allerede ved asymptomatisk progresjon (11).

1.4.3 Plassering av enzalutamid i behandlingstilbudet

Enzalutamid tilhgrer en gruppe andregenerasjons antiandrogener med godkjent indikasjon til behandling
av nmCRPC hvor det er hgy risiko for a utvikle metastatisk sykdom (hgyrisiko nmCRPC). De to andre
legemidlene i denne gruppen er apalutamid (Erleada) og darolutamid (Nubeqa). Alle tre legemidlene gis i
kombinasjon med ADT.

Tabell 2 under viser en enkel oversikt over ulike de behandlingsalternativene ved prostatakreft.
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Tabell 2: Mulige behandlingsalternativer ved prostatakreft (15)

Hormonfglsom Hormon-/kastrasjonsresistent?
Ikke- e ADT e ADT
metastaserende e radikal behandling e apalutamid (Erleada) + ADT
(kirurgi eller e  darolutamid (Nubeqa) + ADT
strdlebehandling) e enzalutamid (Xtandi)? + ADT
Metastaserende! e ADT Kjemoterapi ikke Kjemoterapi indisert: | Post-docetaksel:
e  docetaksel + ADT | indisert: e  docetaksel e enzalutamid
e abirateron e enzalutamid (Xtandi)
(Zytiga)? + ADT (Xtandi) o abirateron
e apalutamid e abirateron (Zytiga)
(Erleada)® + ADT (Zytiga) e kabazitaksel
e enzalutamid e  observasjon (Jevtana)
(Xtandi)® + ADT («watchful e radium-223
waiting») (Xofigo)*

1) Hos pasienter med metastaserende hormonresistent prostatakreft fortsettes behandlingen med ADT (i prinsippet livslang
behandling). Denne ADT-behandlingen er ikke konsekvent vist i tabellen. 2) Behandlingen er p.t. besluttet ikke innfgrt i Norge. 3)
Behandlingen har ikke vaert oppe til beslutning i Norge enna. 4) Hos pasienter med multiple skjelettmetastaser.

Legemiddelverket har gjennomfgrt hurtig metodevurdering av apalutamid og darolutamid. Apalutamid
ble besluttet innfgrt i august 2020 (ID2018_014) (20) og darolutamid ble besluttet innfgrt i april 2021
(ID2019_105), sistnevnte med forutsetning om at det skulle innga i LIS-anbud og kunne tas i bruk fra
avtalestart (01.07.2021) (21).

| forbindelse med den tidligere og beslektede metodevurderingen av darolutamid (19), ble det identifisert
publiserte metaanalyser med indirekte sammenlikninger med hensyn til effekt og sikkerhet mellom de tre
legemidlene apalutamid, darolutamid og enzalutamid. Kort oppsummert viste resultatene overveiende
det samme, at det ikke foreligger noen statistisk signifikant effektforskjell mellom de tre legemidlene.
Darolutamid viste en noe mer fordelaktig bivirkningsprofil sas mmenliknet med de to andre legemidlene,
men heller ikke her var det presentert statistisk signifikante forskjeller. Legemiddelverket vurderte videre
at de publiserte indirekte analysene presenterte resultater som understreket tilbakemeldinger fra
klinikere i relevant LIS-spesialistgruppe om at de tre legemidlene apalutamid, darolutamid og enzalutamid
ville kunne bli sammenliknet med hverandre innenfor en anbudskonkurranse til indikasjonen nmCRPC,
dersom samtlige var besluttet innfgrt i Norge. Dette tilsvarer og stgtter antakelser om klinisk sammenlikn-
barhet. De kliniske antakelsene er allerede iverksatt for legemidlene apalutamid og darolutamid gjennom
anbefalingene i LIS-onkologianbudet, og med dagens prisforhold skal darolutamid (Nubeqa) veere
feérstevalg framfor apalutamid (Erleada) hos pasienter med nmCRPC som har hgy risiko for a utvikle
metastatisk sykdom (23).
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2 INNSENDT KLINISK DOKUMENTAS]ON

Studien som danner dokumentasjonsgrunnlaget for denne forenklede metodevurderingen er fase IlI-
studien PROSPER, som er samme studie som ogsa ligger til grunn for markedsfgringstillatelsen (MT) for
indikasjonsutvidelsen til enzalutamid (Xtandi) (hgyrisiko nmCRPC) (24-26). EMA har vurdert at
enzalutamid gir en nytte som overstiger risikoen ved den godkjente indikasjonen «behandling av voksne
menn med hgyrisiko ikke-metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft» (26).

PROSPER-studien oppsummeres i Tabell 3 og i kapittel 2.1.2 under.

2.1 OVERSIKT OVER RELEVANTE, INNSENDTE STUDIER
Felgende studie ble identifisert, og er relevant for metodevurderingen:

Tabell 3: Oversikt over relevant, innsendt studie for enzalutamid (24, 25)

Studie PROSPER (MDV3100-14); NCT02003924%*; EudraCTnr. 2012-005665-12
Design Multisenter, randomisert (2:1), dobbeltblindet, placebo-kontrollert, fase IlI
Populasjon Pasienter (n=1401) med hgyrisiko, ikke-metastatisk kastrasjonsresistent prostata-

kreft (hnmCRPC).

Igangsatt/pagaende behandling med ADT (medikamentell/kjemisk eller kirurgisk
kastrasjon), men likevel progressiv sykdom (stigende PSA-nivaer).

Testosteron <1,73 nmol/l (€50 ng/dl)

PSA-niva 22 ng/ml (2 ug/l)

PSA-doblingstid <10 maneder

ECOG funksjonsstatus 0 eller 1

Alder 218 ar

Forventet levetid 212 maneder

Intervensjon Enzalutamid 160 mg (4x40 mg) én gang daglig (n=933)
ADT ble kontinuert gjennom studien.

Komparator Placebo (n=468)
ADT ble kontinuert gjennom studien.

Primaert effektendepunkt Metastasefri overlevelse (MFS)
Sekundaere effekt- En rekke sekundare effektendepunkter, herunder:
endepunkter - Totaloverlevelse (OS)

- Tid til PSA-progresjon

- Andel pasienter med bekreftet PSA-respons

- Tid til fgrste bruk av ny/pafglgende antineoplastisk behandling, inkl. cytotoksisk
kjemoterapi

- Livskvalitet (EQ-5D-5L, FACT-P, BPI-SF, QLQ-PR25)

*ClinicalTrials.gov Identifier www.clinicaltrials.gov ; ADT: Androgen deprivasjonsterapi; BPI-SF: Brief Pain Inventory-Short Form;
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; EQ-5D-5L: European Quality of Life-5 Dimensions-5 Levels health questionnaire;
FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy—Prostate; PSA: Prostataspesifikt antigen; QLQ-PR25: Quality of Life
Questionnaire-Prostate 25 module
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2.1.1 Studier som pagar

Den aktuelle PROSPER-studien er sa langt ikke meldt avsluttet og pagar fortsatt med tanke pa innsamling
av langtidsdata, men er lukket for nye deltakere. Estimert tidspunkt for studieavslutning er angitt til
desember 2023 (iflg. nettstedet ClinicalTrials.gov).

Astellas har ikke informert om at det pagar andre kliniske studier med enzalutamid. Et sgk pa nettstedet
ClinicalTrials.gov viser at det pagar noen studier med dette legemidlet hos pasienter med ikke-metastatisk
prostatakreft, men i regi av andre aktgrer/sponsorer. Studiene anses imidlertid ikke relevante for denne
metodevurderingen.

For ytterligere opplysninger og en oversikt over pagaende kliniske studier henvises det til nettstedet
ClinicalTrials.gov.

2.1.2 Innsendt klinisk dokumentasjon

2.1.2.1 Klinisk effekt

PROSPER-studien var en randomisert, dobbeltblindet, placebo-kontrollert, fase llI-studie av enzalutamid
hos voksne menn med hgyrisiko ikke-metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (hnmCRPC). Pasientene
ble randomisert 2:1 til henholdsvis enzalutamid eller placebo, og pasientene i begge behandlingsarmer
fortsatte pa ADT-behandling gjennom studien (GnRH-agonist eller -antagonist, eller giennomgatt bilateral
orkiektomi). Behandlingen i studien ble gitt inntil radiografisk pavist sykdomsprogresjon eller uakseptabel
toksisitet, eller til pasienten av andre grunner prematurt avsluttet behandlingen og/eller deltakelse i
studien. Det ble ikke gjort noen sammenlikning mot annen aktiv behandling i studien (24).

Det primaere effektendepunktet var metastasefri overlevelse (MFS), definert som tiden fra randomisering
til radiografisk progresjon, eller dgd uansett arsak innen 112 dager etter avsluttet behandling uten tegn
pa radiografisk progresjon, avhengig av hva som inntraff fgrst. Studien inkluderte en rekke sekundaere
effektendepunkter, herunder tid til PSA-progresjon (dvs. PSA-gkning >25 % og en absolutt gkning pa

>2 ng/ml), andel pasienter med bekreftet PSA-respons (dvs. nedgang pa 250 % fra baseline), tid til fgrste
bruk av ny/pafglgende antineoplastisk behandling (inkl. cytotoksisk kjemoterapi), totaloverlevelse (OS)
(tid fra randomisering til dgd uansett arsak) og ulike livskvalitetsmalinger (24).

Den primaere analysen var basert pa data tilgjengelig ved primaert datakutt (28.06.2017), og etter dette
tidspunktet ble studien avblindet og pasientene kunne ga over fra placebo til aktiv behandling med
enzalutamid. Tidspunkt for primaert datakutt var ogsa tidspunktet for fgrste pre-spesifiserte interims-
analyse for totaloverlevelse (OS). OS-data var ved dette tidspunktet umodne (median OS ble ikke nadd for
noen av behandlingsgruppene). Resultater fra de aktuelle analysene (datakutt 28.06.2017) er presentert
og diskutert i den tidligere metodevurderingen av enzalutamid (ID2018_034), som ble gjort gjennom
FINOSE-samarbeidet (3). En oppsummering av effektdata ved dette analysetidspunktet er for oversiktens
skyld vist i Tabell 4 under.
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Tabell 4: Effektresultater ved primeert analysetidspunkt i PROSPER-studien (datakutt 28.06.2018) (24)

End Point
Primary end point
Median metastasis-free survival — mo
Metastasis or death— no. (%) 1
Radiographic progression — no./total no. (%6)
New bone metastases
New soft-tissue metastases
Metastases to lymph node
Visceral metastases
Concurrent new bone and soft-tissue metastases
Metastases to lymph node
Visceral metastases
Death — no.jtotal no (%)
Secondary end points
PSA progression
Median time to progression — mo
Patients with progression — no. (%)
Use of subsequent antineoplastic therapy
Median time to first use — mo
Patients with use — no. (%)
Overall survival
Median survival — mo
Patients who died — no. (%)
Confirmed PSA response =50% — no. (%)
FACT-P score degradations
Median time to score degradation — mo

Patients with score degradation — no. (%)

Enzalutamide Group

(N=933)

36.6
219 (23)
187/219 (85)
71/219 (32)
109/219 (50)
79/219 (36)
34/219 (16)
7/219 (3)
7/219 (3)
3/219 (1)
32/219 (15)

37.2
208 (22)

39.6
142 (15)

NR
103 (11)
712 (76)

11.1
506 (54)

(N=468)

147
228 (49)
224228 (98)
79228 (35)
132/228 (58)
116/228 (51)
27228 (12)
13/228 (6)
12/228 (5)
1/228 (<1)
4/228 (2)

39
324 (69)

17.7
226 (48)

NR
62 (13)
11(2)

1.1
239 (51)

Placebo Group

Hazard Ratio
(95% C1)

0.29 (0.24-0.35)

0.07 (0.05-0.08)

0.21 (0.17-0.26)

0.80 (0.58-1.09)

0.92 (0.79-1.08)

P Value

=0.001

<0.001

<0.001

0.15

* In the analysis of metastasis-free survival, the hazard ratio is for metastasis or death. In the analysis of overall survival, the hazard ratio is

for death. NR denotes not reached.

T Death was defined as death without evidence of radiographic progression that occurred in the period from randomization to 112 days after
the discontinuation of the trial regimen. Causes of death are presented in Table S2 in the Supplementary Appendix.

I Scores on the Functional Assessment of Cancer Therapy—Prostate (FACT-P) scale range from 0 to 156, with higher scores indicating more
favorable health-related quality of life. Degradation in the FACT-P score was defined as a decrease of at least 10 points from baseline in the

global score for each patient.

Det foreligger na oppdaterte og publiserte data fra PROSPER-studien (25), hvor resultater fra tredje pre-

spesifiserte interimsanalyse for OS (datakutt 15.10.2019) presenteres. Ettersom O’Brien-Fleming

signifikansgrensen ble krysset, blir dette ogsa den siste og endelige analysen for OS. Ved dette analyse-
tidspunktet var totalt 288 av 933 pasienter (31 %) i enzalutamid-gruppen og 178 av 468 (38 %) i placebo-
gruppen dgde. Median OS var 67,0 maneder (95 % Kl: 64,0-ikke nadd) og 56,3 maneder (95 % Kl: 54,4-

63,0) for henholdsvis enzalutamid- og placebo-gruppen, en forskjell pa 10,7 maneder i faver av

enzalutamid (hazard ratio: 0,73; 95 % Kl: 0,61-0,89; p=0,001). Dette illustreres i Figur 5 under.
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Figur 5: Kaplan-Meier analyse for totaloverlevelse (0OS) (datakutt 15.10.2019) (25)

Behandlingseffekten av enzalutamid var gjennomgaende konsistent pa tvers av ulike pasient-subgrupper,
som vist i Figur 6 under. Et mulig unntak er pasienter som mottok behandling med pavirkning pa bein-
omsetningen i kroppen, men antall pasienter er lavt og resultatet er derfor usikkert.
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B
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