> Medicinradet

Medicinradets anbefaling
vedrerende apalutamad til
behandling af metastatisk
hormonifelsom kraft 1
blaerehalskirtlen

Version 1.0



Dokumentoplysninger

Godkendt 28. september 2022
Dokumentnummer 152752
Versionsnummer 1.0

Sagsoplysninger

Leegemiddel

Apalutamid (Erleada)

Indikation

Metastatisk hormonfglsom prostatakraeft

Leegemiddelfirma

Janssen-Cilag A/S

ATC-kode

L02BB05

Sagsbehandling

Anmodning modtaget fra

24. august 2021

ansgger

Fyldestggrende ansggning 18. maj 2022
modtaget (dag 0)

Medicinradet har anmodet 5. juli 2022

ansgger om supplerende
information

Supplerende information
fra ansgger modtaget

10. august 2022

Udkast til rapport sendt til
Amgros og virksomheden

19.august 2022

Radets anbefaling

28. september 2022

Sagsbehandlingstid

14 uger og 3 dage (101 dage)

Der har vaeret clock-stop i perioden 9. juli til 10. august 2022.

Fagudvalg

Fagudvalget vedrgrende kraeft i blerehalskirtlen

Side 1/73



Anbefaling

Medicinradet anbefaler ikke apalutamid i kombination med androgen
deprivationsbehandling (ADT) til patienter med metastatisk hormonfglsom prostatakraeft
(mHSPC).

Medicinradet finder det ikke dokumenteret, at apalutamid i kombination med ADT kan
forlenge overlevelsen sammenlignet med den behandling, patienterne far i dag (docetaxel i
kombination med ADT til patienter med hgjvolumen mHSPC og lokal stralebehandling i
kombination med ADT til patienter med lavvolumen mHSPC).

Data er dog meget usikre, fordi apalutamid i kombination med ADT ikke er sammenlignet
direkte med nuvaerende standardbehandling. Herudover er szrligt patienter med
lavvolumen mHSPC fulgt i kort tid i forhold til deres prognose.

Behandling med apalutamid medfgrer faerre bivirkninger end docetaxel. Der er fa
bivirkninger ved behandling med bade apalutamid og lokal stralebehandling.

Ombkostningerne forbundet med behandling med apalutamid i kombination med ADT er
hgjere end for nuvaerende standardbehandlinger. Medicinradet vurderer saledes samlet set,
at omkostningerne ikke er rimelige set i forhold til den usikre effekt.

Medicinradet er i gang med at udarbejde behandlingsvejledninger for patienter med
prostatakraeft, hvor relevante behandlinger for mHSPC vil indga.

©Medicinradet, 2022
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 29. september 2022

Side 2/73



Side 3/73

Opsummering

Om Medicinradets vurdering
Medicinradet har vurderet apalutamid til behandling af patienter med metastatisk
hormonfglsom prostatakraeft.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Janssen-
Cilag A/S.

Metastatisk hormonfglsom prostatakraeft (mHSPC)

Medicinradet vurderer, at ca. 500 patienter arligt bliver diagnosticeret med mHSPC.
mHSPC opdeles i hgj- og lavvolumen sygdom, hvor ca. 300 forventes at veere patienter
med hgjvolumen mHSPC.

Medicinradet estimerer, at median overlevelse ved nuvaerende behandling er ca. 4 ar for
patienter med hgjvolumen mHSPC og > 5 ar for patienter med lavvolumen mHSPC.

Apalutamid

Apalutamid er et sakaldt antiandrogen, som haemmer signalering fra androgenreceptorer
og derved blokerer aktiviteten af androgener. Apalutamid gives i kombination med
kastrationsbehandling, kaldet androgen deprivationsbehandling (ADT).

Nuvzerende behandling i Danmark

Alle patienterne med mHSPC behandles i dag med ADT, som gives livslangt. Derudover
behandles patienter med hgjvolumen mHSPC med docetaxel (gives intravengst 75
mg/m? hver 3. uge i 6 serier), mens patienter med lavvolumen mHSPC bliver tilbudt lokal
stralebehandling af prostata (60 Gy over 20 fraktioner pa 4 uger).

Effekt og sikkerhed

Vurderingen af apalutamid bygger pa en netvaerksmetaanalyse (NMA) opdelt i to
analyser af hhv. hgj- og lavvolumen patienter. Relevant komparator er docetaxel for
patienter med hgjvolumen mHSPC og stralebehandling for patienter med lavvolumen
mHSPC. Alle behandlinger gives i kombination med ADT.

NMA’en bygger pa 5 kliniske studier: TITAN, CHAARTED, GETUG-AFU 15, STAMPEDE (arm
A og arm H) og HORRAD. OS er opgjort i alle 5 studier.

For hgjvolumen mHSPC viser resultaterne en HR pa 0,95 (95 % Cl: 0,72; 1,26) for OS og
0,81 (95 % Cl: 0,608; 1,10) for PFS, nar apalutamid sammenlignes med docetaxel. Samlet
set vurderer Medicinradet, at der ikke er dokumenteret forskel i effekten pa OS og PFS
for apalutamid over for docetaxel.

For lavvolumen mHSPC viser resultaterne en HR pa 0,77 (95 % Cl: 0,47; 1,25) for OS og
0,46 (95 % Cl: 0,27; 0,78) for PFS, nar apalutamid sammenlignes med stralebehandling.
Samlet set vurderer Medicinradet, at apalutamid kan have en positiv effekt pa OS og PFS
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sammenlignet med stralebehandling. Resultaterne fra NMA’en er dog behaeftet med stor
usikkerhed, szerligt i forhold til forskelle i studiedesign, umodne data og uvished om,
hvor sammenlignelige populationerne er, nar de opdeles i forhold til sygdomsvolumen.
Disse usikkerheder medfgrer, at validiteten af resultaterne fra NMA’en er tvivlsomme.

Hvad angar sikkerhedsprofilen, er vurderingen baseret pa en deskriptiv sammenligning
mellem apalutamid og hhv. docetaxel og stralebehandling. Bivirkningsprofilen ved
behandlingerne er forskellig, hvilket er forventeligt, da de har forskellige
virkningsmekanismer. Medicinrddet vurderer, at bivirkningerne generelt er velkendte for
alle tre behandlinger, men at behandling med apalutamid pa udvalgte kliniske parametre
(seerligt febril neutropeni og kronisk neuropati) vil veere bedre tolereret end behandling
med docetaxel. Frekvensen af betydelige bivirkninger ved behandling med apalutamid og
lokal stralebehandling vurderes generelt at vaere lav og i gvrigt sammenlignelig med
placebogrupperne i de respektive studier.

Omkostningseffektivitet

Den ansggende virksomhed har indsendt en cost-utility-analyse baseret pa en
partitioned survival-model til at estimere omkostningseffektiviteten af apalutamid
sammenlignet med docetaxel + ADT og stralebehandling + ADT for patienter med hhv.
hgj- og lavvolumen mHSPC. Ansggers model bestar af tre stadier: progressionsfri
sygdom, progredieret sygdom og dgd.

Analysen tager udgangspunkt i effektdata for progressionsfri og samlet overlevelse fra
TITAN-studiet for apalutamid, mens resultater fra NMA’en, danner grundlag for
effektmalene OS og PFS for docetaxel + ADT og stralebehandling + ADT.

Til at modellere helbredsrelateret livskvalitet benyttes rapporterede EQ-5D-5L-data fra
TITAN-studiet vaegtet med danske praeferencevaegte i modellens stadier; progressionsfri
sygdom og progredieret sygdom. Da det ikke er muligt at sammenligne helbredsrelateret
livskvalitet mellem apalutamid + ADT, docetaxel + ADT og stralebehandling + ADT,
antages det, at der inden for samme stadie er ens livskvalitet uanset behandling.

Medicinradet har vurderet den indsendte analyse og antagelserne for denne. Pa
baggrund af Medicinradets gennemgang er der foretaget sendringer i analysen, sa den
bedst muligt afspejler det mest sandsynlige behandlingsforlgb i dansk klinisk praksis. Det
er dog vigtigt at pointere, at HR for OS og PFS udledt af NMA’en er meget usikre.
Derudover har resultaterne fra NMA’en ogsa stgrst betydning for analysens resultat, da
QALY-gevinsten er genereret ved den forleengede progressionsfri overlevelse og samlet
overlevelse med apalutamid + ADT. Dette er estimeret pa baggrund af NMA’en og
antagelsen om en konstant effektforskel mellem intervention og komparator i hele
modellens tidshorisont.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse for patienter med hgjvolumen mHSPC viser, at
behandling med apalutamid vil resultere i inkrementelle omkostninger pa ca. -
DKK pr. patient, se Tabel 1. De inkrementelle omkostninger er naesten udelukkende
drevet af legemiddelomkostninger.
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Tabel 1. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse for patienter med
hgjvolumen mHSPC, diskonterede tal

Apalutamid + ADT Docetaxel + ADT Forskel

Totale omkostninger - - -

Inkrementelle omkostninger Beregnet med AIP: 532.000

Beregnet med SAIP: -

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse for patienter med lavvolumen mHSPC viser, at
behandling med apalutamid vil resultere i en effektgevinst pa 0,7 vundne
kvalitetsjusterede levear (QALY) og inkrementelle omkostninger pa ca. - DKK pr.
patient. Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca.
- DKK pr. vundet QALY, se Tabel 2. De inkrementelle omkostninger er naesten
udelukkende drevet af legemiddelomkostninger, mens QALY-gevinsten primaert drives
af patienternes forleengede tid i det progressionsfri stadie.

Tabel 2. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse for patienter med
lavvolumen mHSPC, diskonterede tal

Apalutamid + ADT Stralebehandling  Forskel

+ ADT
Totale omkostninger - - -
Totale levear 7,10 6,23 0,86
Totale QALY 6,03 5,30 0,73
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 808.012

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 950.630

Beregnet med SAIP: -

Resultaterne af de sundhedsgkonomiske analyser skal dog fortolkes med stor
forsigtighed, da HR for OS og PFS udledt af NMA’en som tidligere beskrevet er meget
udsikre. Medicinradet har udarbejdet probabilitiske falsomhedsanalyser, hvor kun HR for
OS og PFS varieres inden for estimaternes 95 % konfidensinterval. Den probabilitiske
felsomhedsanalyse addresserer altsa ikke selve validiteten af NMA’en, mens blot
usikkerheden ved at anvende HR’erne udledt af NMA’en. For bade patienter med hgj- og
lavvolumen mHSPC bemaerker Medicinradet, at en del af ICER-estimaterne befinder sig i
omradet, hvor apalutamid + ADT bade har lavere effekt og er omkostningsmaessigt
dyrere end docetaxel + ADT og stralebehandling + ADT. For patienter med hgjvolumen
mHSPC var andelen af simuleringer, der viste en bedre effekt med apalutamid + ADT
sammenlignet med docetaxel + ADT, ca. . % (Figur 1). For patienter med lavvolumen



Side 6/73

mHSPC var andelen af simuleringer, der viste en bedre effekt med apalutamid + ADT
sammenlignet med stralebehandling + ADT, ca. . % (Figur 2).

Figur 1. Probabilistisk falsomhedsanalyse vedr. apalutamid + ADT for patienter med hgjvolumen

mHSPC, hvor kun HR for OS og PFS varieres inden for estimatets 95 % konfidensinterval

Figur 2. Probabilistisk folsomhedsanalyse vedr. apalutamid + ADT for patienter med lavvolumen

mHSPC, hvor kun HR for OS og PFS varieres inden for estimatets 95 % konfidensinterval

Budgetkonsekvenser

For patienter med hgjvolumen mHSPC vurderer Medicinradet, at budgetkonsekvenserne
for regionerne ved anbefaling af apalutamid + ADT som mulig standardbehandling vil
veere ca. _ DKK i ar 5 sammenlignet med docetaxel + ADT. Nar analysen er
udfgrt med AIP, er budgetkonsekvenserne ca. 137,5 mio. DKK. Dette estimat er baseret
pa et stigende patientoptag fra 240 patienter i ar 1 til pa 285 patienter om aret fra ar 2.

For patienter med lavvolumen mHSPC vurderer Medicinradet, at budgetkonsekvenserne
for regionerne ved anbefaling af apalutamid + ADT som mulig standardbehandling vil
veere ca. _ DKK i ar 5 sammenlignet med stralebehandling + ADT. Nar analysen




er udfgrt med AIP, er budgetkonsekvenserne ca. 109,0 mio. DKK. Dette estimat er
baseret pa et patientoptag pa 160 patienter om aret fra ar 1.
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Sadan udarbejder Medicinradet sine anbefalinger

Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Fagudvalgene bestar af laeger, patienter, farmaceuter, sygeplejersker og andre, som
bidrager med afggrende viden om sygdom og behandling pa hver deres omrade.
Fagudvalgene vurderer og analyserer sagens datagrundlag med fokus pa at kortleegge
legemidlets effekter, bivirkninger og omkostninger.

Sekretariatet understgtter fagudvalgene som proces- og metodeansvarlig og bidrager
herudover med sundhedsvidenskabelige, biostatistiske, sundhedsgkonomiske,
juridiske og kommunikative kompetencer.

Fagudvalgene og sekretariatet udarbejder i faellesskab udkast til den
vurderingsrapport, som danner grundlag for Radets beslutning.

Radet treeffer de endelige beslutninger om at anbefale eller ikke anbefale nye
legemidler og indikationsudvidelser.

Lees mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk.

Se fagudvalgets sammensaetning pa side 70.


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2Fwww.medicinraadet.dk%2F&data=04%7C01%7Csse%40medicinraadet.dk%7Ca6bd6c897e594e457da408d9f6e31942%7Cd99161eb161941639c7e1c13824d69e5%7C0%7C0%7C637812277504610812%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=P%2FZsnGbykpNMg84nHoDeKGG8pUMc7Dpo5OgpVRCpg%2BQ%3D&reserved=0
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet apalutamid til behandling af patienter med metastatisk
hormonfglsom prostatakraeft (mHSPC).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Janssen-
Cilag A/S.

Janssen-Cilag fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 21. januar 2020.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinraddets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende krzeft i bleerehalskirtlen og Radet. Det er alene
Radet, der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Metastatisk hormonfelsom prostatakraeft

Prostatakraeft er den hyppigste kraeftform hos maend i Danmark. Sygdommen
manifesterer sig isaer efter 60-arsalderen [1]. 1 2019 og 2020 blev der i Danmark
registreret hhv. 4.425 og 4.263 nye sygdomstilfaelde [2]. Ved udgangen af 2019 var
antallet af maend, der lever med en prostatakraeftdiagnose, 45.610 [1].

Pa diagnosetidspunktet inddeles patienterne i tre kategorier: lokaliseret, lokalavanceret
og metastaserende sygdom. | nuvaerende praksis skelnes pa diagnosetidspunktet
yderligere mellem hgj- og lavvolumen metastaserende prostatakreeft.
Hgjvolumensygdom er defineret ved visceral metastasering og/eller udbredt
knoglemetastasering defineret som 4 eller flere knoglemetastaser, hvoraf mindst 1 ligger
uden for baekkenet/rygsgjlen. Lavvolumensygdom er alle patienter, som ikke indgar i
gruppen af hgjvolumensygdom.

Patienter med hormonfglsom prostatakraeft omfatter patienter, som enten endnu ikke
har modtaget kastrationsbehandling (kaldet androgen deprivationsbehandling = ADT),
eller som fortsat responderer pa behandling med ADT. Hormonfglsom prostatakraeft kan
over tid udvikle sig til kastrationsresistent prostatakraeft (CRPC), defineret ved serum
testosteron i kastrationsniveau® og progression vurderet klinisk, biokemisk eller
radiologisk [3].

Patienter uden metastatisk sygdom pa diagnosetidspunktet kan have modtaget primaer
lokalbehandling — typisk operation eller ekstern stralebehandling. 10-15 % af patienterne
med prostatakraeft debuterer dog med metastatisk sygdom, sakaldt nydiagnosticeret
metastatisk hormonfglsom prostatakraeft (mHSPC). De fleste patienter med mHSPC har
fa metastaser, er asymptomatiske og har forholdsvis uforandret livskvalitet. Patienter
med udbredte metastaser vil typisk have symptomer og nedsat livskvalitet.

1 Testosteronniveau < 0,5 ng/mL eller 1,7 nmol/L
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Medicinradet vurderer, at ca. 500 patienter arligt bliver diagnosticeret med mHSPC,
hvoraf 300 forventes at vaere patienter med hgjvolumen mHSPC.

Medicinradet estimerer, at median radiografisk progressionsfri overlevelse blandt
patienter med mHSPC er hhv. ca. 18 maneder for hgjvolumen og ca. 30 maneder for
lavvolumen ved nuvaerende standardbehandling. Medicinrddet estimerer, at
medianoverlevelsen ved nuvaerende behandling er ca. 4 ar for patienter med
hgjvolumen mHSPC og > 5 ar for patienter med lavvolumen mHSPC.

1.3  Apalutamid

Apalutamid hgrer under kategorien af 2. generations androgenreceptorheemmere
sammen med abirateron, enzalutamid og darolutamid. Apalutamid er et sakaldt
antiandrogen, som haammer signalering fra androgenreceptorer og derved blokerer
aktiviteten af androgener. Apalutamid gives i kombination med ADT. ADT virker ved at
reducere androgenproduktionen i testiklerne, men pavirker ikke androgenproduktionen i
binyrerne eller i tumoren i prostata, hvorfor testosteron stadig kan detekteres i serum.

Apalutamid er godkendt af EMA som fgrstelinjebehandling i kombination med ADT til
voksne patienter med metastatisk hormonfglsom prostatakraeft. Produktresuméet
anbefaler, at apalutamid gives som 60 mg tabletter i én daglig dosis a 240 mg (4
tabletter). Behandling med apalutamid i kombination med ADT fortsaettes indtil
sygdomsprogression.

Apalutamid er i forvejen godkendt af EMA som fgrstelinjebehandling i kombination med
ADT til voksne patienter med hgjrisiko ikke-metastaserende kastrationsresistent
prostatakraeft (nmCRPC). Medicinradet har anbefalet denne behandling som
standardbehandling til nmCRPC (Medicinradets anbefaling vedr. apalutamid til nmCRPC).
Der er ikke overlap mellem patienter med nmCRPC og mHSPC.

Hvis apalutamid anbefales, vil det fa betydning for valg af behandling i senere
behandlingslinjer, da Medicinradet forudsaetter, at leegemidler med samme
virkningsmekanisme ikke anvendes sekventielt (apalutamid og enzalutamid). Abirateron
kan i udvalgte tilfeelde gives i senere behandlingslinjer efter behandling med apalutamid
(se Tabel 27 og Tabel 28).

1.4 Nuverende behandling

Alle patienterne med mHSPC behandles i dag med ADT, enten ved bilateral orkiektomi
(kirurgisk fjernelse af testikler) eller medicinsk kastration med Luteinising Hormone
Releasing Hormone (LHRH)-analoger [4]. Behandling med ADT er livslang.

Patienter med hgjvolumen mHSPC tilbydes kombinationsbehandling med docetaxel i
kombination med ADT. Docetaxel gives intravengst i en dosis pa 75 mg/m? hver 3. uge i 6
serier. En lille gruppe patienter, der vurderes ikke at kunne tale docetaxel, tilbydes
abirateron i stedet (Medicinradets anbefaling vedrgrende abirateron acetat til

nydiagnosticeret hgjrisiko metastaserende kastrationssensitiv prostatakreeft).



https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/a-d/apalutamid-erleada-ikke-metastaserende-kastrationsresistent-prostatakraeft-nmcrpc
https://medicinraadet.dk/media/gtcj21bo/medicinraadets-anbefaling-vedr-abirateron-acetat-mcspc-vers-1-0_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/gtcj21bo/medicinraadets-anbefaling-vedr-abirateron-acetat-mcspc-vers-1-0_adlegacy.pdf

Patienter med lavvolumen mHSPC bliver tilbudt lokal strdlebehandling mod prostata i
kombination med ADT. Stralebehandlingen gives over 4 uger, typisk 60 Gy over 20
fraktioner [5].

Hormonfglsom prostatakraeft

i l l

Lokaliseret Lokalavanceret Metastatisk sygdom
sygdom sygdom (mHSPC)

|
l l

Hgjvolumen Lavvolumen
sygdom sygdom

l l

an
=
Ee]
s ADT ADT
S + Y
= . Docetaxel Lokal
.g. B Nuvarende behandling straleterapi
;_ — — — — — - —
B Foreslaet ny behandling ADT ADT
+ +
Apalutamid Apalutamid

Figur 3. Nuvaerende dansk klinisk praksis og foreslaet ny behandling for patienter med mHSPC

Side 13/73



2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har udfgrt en systematisk litteratursggning af flere omgange, hvor den seneste
opdatering blev foretaget den 17. juni 2021. Litteratursggningen havde til formal at
identificere relevante studier til at vurdere effekt og sikkerhed af apalutamid
sammenlignet med docetaxel og stralebehandling til behandling af hhv. lavvolumen og
hgjvolumen mHSPC. Relevant for vurderingen af apalutamid i kombination med ADT var
5 forskellige studier, hvor ét af studierne bade indeholder docetaxel og stralebehandling.
Interventionen var i 4 af studierne docetaxel i kombination med ADT og i 2 af studierne
stralebehandling i kombination med ADT. Der blev ikke fundet studier med direkte
sammenligninger mellem legemidlerne.

Medicinradet accepterer litteratursggningen.
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2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier:

Tabel 3. Oversigt over identificerede kliniske studier

Studienavn Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den

sundhedsgkonomiske analyse

TITAN Patienter med mHSPC Apalutamid (240 mg/dag) + ADT Placebo + ADT OS, rPFS, TTPSA, sikkerhed OS, rPFS

CHAARTED Patienter med mHSPC Docetaxel (75 mg/m2 hver 3. uge i 6 ADT alene 0S 0S
serier) + ADT

GETUG-AFU 15 Patienter med mHSPC Docetaxel (75 mg/m2 hver 3. ugeop  ADT alene OS, rPFS, tid til efterfglgende  OS, rPFS
til 9 serier) + ADT behandlingslinje
HORRAD Nydiagnosticeret mHSPC Stralebehandling (70 Gy over 35 Placebo + ADT OS, TTPSA oS
(knoglemetastaser) fraktioner pa 7 uger) + ADT
STAMPEDE-HA Nydiagnosticeret mHSPC Stralebehandling (36 Gy over 6 ADT alene OS, PFS OS, PFS

fraktioner pa 4 uger eller 55 Gy over
20 fraktioner pa 4 uger) + ADT

STAMPEDE-CA Nydiagnosticeret mHSPC Docetaxel (75 mg/m2 hver 3. uge i 6 ADT alene OS, PFS OS, PFS
serier) + Prednisolon (10 mg/dag) +
ADT

TTPSA: Tid til PSA-progression, DOC: docetaxel.
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2.2.1 TITAN

TITAN er et randomiseret kontrolleret fase 3-studie, hvor effekten af apalutamid i
kombination med ADT sammenlignes med ADT alene blandt patienter med mHSPC.
Patienterne blev randomiseret til behandling med apalutamid (240 mg/dag) + ADT eller
placebo + ADT. Det var et krav, at alle patienterne skulle have mindst én
knoglemetastase. Patienterne blev ekskluderet, hvis metastaserne var begraenset til
enten lymfeknuder og/eller gvrige organer (fx lever eller lunge). Ca. 11 % af patienterne
havde tidligere faet behandling med docetaxel (op til 6 serier, sidste dosis < 2 maneder
for randomiseringen og havde fortsat respons fgr randomiseringen). | studiet deltog
1.052 patienter med metastatisk hormonfglsom prostatakraeft, hvoraf 660 (62,7 %)
havde hgjvolumen sygdom, og 392 (37,3 %) havde lavvolumen sygdom. Median alder var
68 ar (43-94 ar). Kun patienter med performance status 0-1 var inkluderet i studiet.

Primaert endemal var rPFS (radiografisk progressionsfri overlevelse), og sekundaere
endemal var OS, tid til PSA progression (TTPSA) og sikkerhedsdata.

Median follow-up var 22,7 maneder for fgrste interimanalyse (IA1), som er anvendt til
opggrelse af rPFS. Herefter havde patienter randomiseret til placebo + ADT mulighed for
at krydse over til behandling med apalutamid + ADT. Efterfglgende follow-up var 44
maneder, hvor data vedrgrende samlet overlevelse, TTPSA og sikkerhedsdata blev
opgjort.

2.2.2 GETUG-AFU 15

GETUG-AFU 15 er et open-label, randomiseret og kontrolleret studie, hvor effekten af
docetaxel (75 mg/m? hver 3. uge op til 9 serier) i kombination med ADT sammenlignes
med ADT alene blandt patienter med mHSPC.

| alt blev 385 patienter med mHSPC randomiseret til enten docetaxel + ADT eller ADT
alene i forholdet 1:1. Andelen af patienter med hgjvolumen sygdom var 52 %. Median
alder var 64 ar (57-70 ar). Patienter med performance status 0-2 var inkluderet i studiet.

Endemal var OS, rPFS og tid til efterfglgende behandlingslinje for prostatakraeft.

Median opfglgningstid var 83,9 maneder.

2.2.3 CHAARTED

CHAARTED er et open-label, randomiseret studie, hvor effekten af docetaxel + ADT
sammenlignes med ADT alene blandt patienter med mHSPC.

| alt blev 790 patienter med mHSPC randomiseret til enten docetaxel (75 mg/m? hver 3.
uge op til 6 serier) + ADT eller ADT alene. 65 % af patienterne var hgjvolumen mHSPC, og
35 % var lavvolumen-patienter. Median alder i studiet var 64 ar (36-91 ar), og 98 % af
patienterne havde performance status 0-1.

Primaere endemal i CHAARTED var OS.

Median opfglgningstid var 28,9 maneder.
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2.2.4 STAMPEDE-CA og STAMPEDE-HA

STAMPEDE er et multi-arm randomiseret studie med i alt 10 interventionsarme, som
sammenlignes over for standardbehandlingen med ADT alene (arm A). Det er arm C
(STAMPEDE-CA) og arm H (STAMPEDE-HA) over for arm A, som er relevante i denne
vurdering.

| STAMPEDE-CA inkluderes bade patienter med og uden metastatisk sygdom. Relevant
for denne vurdering er populationen af patienter med metastatisk sygdom, som er
beskrevet i artiklen af Clarke et al. | STAMPEDE-HA baserer populationen sig alene pa
patienter med nydiagnosticeret metastatisk sygdom. | begge arme kunne patienterne
inkluderes uafhaengigt af tumorbyrde, men med efterfglgende mulighed for at opdele
dem i lav og hgj metastatisk byrde (bruges som surrogat for lav- og hgjvolumen sygdom).

STAMPEDE-HA
I arm H gives lokal stralebehandling af prostata (36 Gy over 6 fraktioner over 6 uger eller
55 Gy over 20 fraktioner pa 4 uger).

Der blev allokeret 1.032 nydiagnosticerede patienter med metastatisk prostatakraeft til
at modtage stralebehandling og 1.029 til at modtage standardbehandling med ADT
alene. Primaert endemal var samlet overlevelse. Derudover var metastatisk PFS blandt de
sekundzer endemal. Metastatisk PFS blev defineret som tid fra randomisering til ny
metastase eller progression af eksisterende metastase eller dgd.

Median opfglgningstid var 37 maneder.

STAMPEDE-CA
| arm C gives docetaxel (75 mg/m? hver 3. uge i 6 serier) sammen med prednisolon (10
mg/dag).

Der blev allokeret 592 til at modtage docetaxel i kombination med ADT og 1.184 til at
modtage standardbehandling med ADT. Blandt patienter allokeret til docetaxel + ADT
havde 362 metastatisk sygdom, mens dette var tilfeeldet for 724 af patienterne i
kontrolgruppen. Blandt patienter med metastatisk sygdom havde 54 % hgjvolumen
sygdom (hgj metastatisk byrde).

| populationen af patienter med mHSPC omfattede endemalene samlet overlevelse og
PFS som beskrevet i STAMPEDE-HA.

Median opfglgningstid var 78,2 maneder.

2.2.5 HORRAD

HORRAD er et randomiseret kontrolleret studie, som undersgger effekten af
stralebehandling sammen med ADT over for ADT alene.

Inden for de fgrste 3 maneder, efter at ADT startes, gives stralebehandling (70 Gy over
35 fraktioner péd 7 uger) i kombination med ADT.
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| studiet blev 216 patienter allokeret til at modtage stralebehandling i kombination med

ADT, og 216 blev allokeret til at modtage ADT alene. | studiet var det et krav, at

patienterne havde et PSA > 20 ng/ml og havde primare knoglemetastaser. Studiet

indeholder ikke en opdeling af patienter i hgj- og lavvolumen hormonfglsom

prostatakraeft.

Opfglgningstiden i studiet var 47 maneder.

2.3 Population, intervention, komparator og effektmél

Tabel 4. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i sammenligning
af effekt og sikkerhed

Patienter med hgjvolumen
mHSPC

Patienter med lavvolumen
mHSPC

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at
studiepopulationen vil vaeere
i overensstemmelse med
dansk klinisk praksis.

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

| den sundhedsgkonomiske
analyse benyttes
patientkarakteristika fra
TITAN-studiet opdelt pa hgj-
og lavvolumen patienter.

Intervention

Apalutamid (240 mg
dagligt i kombination med
ADT)

Medicinradet vurderer, at
dosering af apalutamid i
TITAN vil svare til
doseringen i dansk klinisk
praksis.

| den sundhedsgkonomiske
analyse anvendes samme
dosis som i TITAN.

Komparator  For patienter med Medicinradet accepterer Patienter med hgjvolumen
hgjvolumen mHSPC er ansggers valg af mHSPC fra TITAN: 75 mg/m?
komparator docetaxel (75 komparator. docetaxel hver 3. uge i op til
mg/m?) i kombination 6 serier i kombination med
med ADT. Antal serier ADT.
varie.rer en smule mellem Patienter med lavvolumen
studierne. mHSPC fra TITAN: lokal
For patienter med stralebehandling (60 Gy over
lavvolumen mHSPC er 20 fraktioner pa 4 uger) i
komparator kombination med ADT.
stralebehandling i
kombination med ADT.

Dosis varierer en smule
mellem studierne.

Effektmal 0S, rPFS Medicinradet inkluderer OS, | den sundhedsgkonomiske
0S, PFS og PFS som relevante analyse inkluderes OS og

Tid til PSA-progression

Deskriptiv sammenligning
for sikkerhed og
livskvalitet

effektmal i NMA’en.

Deskriptiv gennemgang af
effektmalene sikkerhed og
livskvalitet accepteres.

PFS.
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2.3.1 Population

Populationen bygger pa patienter med mHSPC med hhv. hgj- og lavvolumen sygdom.
Dog ikke for HORRAD, hvor populationen ikke kan opdeles i sygdomsvolumen.
Baselinekarakteristika for de kliniske studiers ITT-population er beskrevet i Tabel 5.
Ansgger har oplyst, at der ikke findes baselinekarakteristika opdelt pa hgj- og lavvolumen
mHSPC for andre studier end TITAN. Data opdelt pa hgj- og lavvolumen sygdom fra
TITAN fremgar af Tabel 6.

Medicinradets vurdering af population

Medicinradet vurderer, at populationerne i de fem studier overordnet set er
sammenlignelige i forhold til ITT-populationerne (Tabel 5). Medicinradet finder det dog
problematisk, at populationerne ikke kan sammenlignes for hgj- og lavvolumen sygdom
hver for sig. Medicinradet er opmaerksomt p3, at variationer i fordelingen af
prognostiske faktorer, antallet af metastaser, efterfglgende (CRPC) behandlinger og evt.
tidligere lokalbehandling vanskeligggr sammenligningen mellem studiepopulationerne.
Medicinradet bemaerker, at flere af de inkluderede studier tidligere har vaeret inkluderet
i metaanalyser for patienter med mHSPC, hvor de har veeret vurderet at vaere
tilstreekkeligt homogene [6].

TITAN vurderes ligeledes at veere repraesentativ for patienterne med mHSPC og svarer
overordnet set til de patienter, man ville behandle i dansk klinisk praksis. Dog bemaerkes,
at det var et inklusionskriterie i TITAN, at patienterne skulle have mindst én
knoglemetastase, hvilket ikke er et krav i indikationen for apalutamid. Da hovedparten af
patienter med mHSPC har knoglemetastaser, vurderes dette ikke at have vaesentlig
betydning.

Pa den baggrund accepterer Medicinradet opdelingen af populationen i hgjvolumen og
lavvolumen mHSPC.



Tabel 5. Baselinekarakteristika for inkluderende studier

TITAN CHAARTED GETUG-AFU 15 HORRAD STAMPEDE-CA STAMPEDE-HA
Intervention APA + ADT* DOC + ADT DOC + ADT Stralebehandling + ADT  DOC + Prednisolon Stralebehandling + ADT
+ADT
Komparator Placebo + ADT ADT alene ADT alene ADT ADT alene ADT alene
Nydiagnosticeret 81 % 75 % 71 % 100 % 95 % 100 %
mHSPC?
Hgjvolumen 63 % 65 % 52 % NR 54 % 56 %
sygdom
Median alder, &r 68 (43-94) 64 (36-91) 64 (57-70) NR 65 (42-84) 65 (42-84)
(reekkevidde)
Gleason score 67 % 61 % 56 % 66 % 70 % 70 %
mellem 8 og 10
Median 22,7 mdr. for rPFS og 28,9 mdr. 83,9 mdr. 47 mdr. 78,2 mdr. 37 mdr.

opfalgningstid

44 mdr. for OS

mHSPC: metastatisk hormonfglsom prostatakraeft. OS: samlet overlevelse. rPFS: radiografisk progressionsfri overlevelse. DOC: docetaxel. ADT: kastrationsbehandling.

1 Patienter med nydiagnosticeret mHSPC har ikke tidligere modtaget primaer lokalbehandling.

* Ca. 10 % af patienterne i TITAN havde modtaget tidligere docetaxel.
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Tabel 6. Baselinekarakteristika for hgj- og lavwvolumen mHSPC fra TITAN

Lavvolumen mHSPC Hgjvolumen mHSPC

(n=392) (n = 660)

APA + ADT ADT APA + ADT ADT

n (%) n (%) n (%) n (%)
Alder
Gennemsnitlig alder 69,1 (7,6) 68,6 (8,0) 68,8 (8,4) 67,5 (8,6)
>=75ar 50 (25) 44 (22,9) 83 (25,5) 69 (20,6)
Etnicitet
Asiatisk 43(21,7) 39(20,6) 76 (24,1) 73 (22,1)
Kaukasisk 139 (70,2) 130 (68,8) 215 (68,0) 235(71,2)
Andet 16 (8,1) 20 (10,6) 25 (7,9) 22 (6,7)
ECOG performance status
0 142 (71,0) 145 (75,5) 186 (57,2) 203 (60,6)
1 58 (29,0) 47 (24,5) 139 (42,8) 132 (39,4)
Antal knoglemetastaser
<=10 193 (96,5) 187 (97,4) 125 (38,5) 144 (43)
> 10 7(3,5) 5(2,6) 200 (61,5) 191 (57)
Gleason score ved diagnose
<=7 84 (42) 69 (35,9) 90 (27,7) 100 (29,9)
>7 116 (58) 123 (64,1) 235(72,3) 235(70,1)

mHSPC: metastatisk hormonfglsom prostatakraeft. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
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2.3.2 Intervention

Apalutamid er godkendt i dosis pa 240 mg dagligt, som administreres oralt ved 4
tabletter. Behandlingen gives indtil sygdomsprogression. Apalutamid gives sammen med
ADT-behandling.

Medicinradets vurdering af intervention
Medicinradet vurderer, at interventionen og den valgte dosering afspejler forventet
dansk klinisk praksis, og accepterer derved interventionen.

233 Komparator

For patienter med hgjvolumen mHSPC er komparator docetaxel, som i studierne gives
intravengst i en dosis pa 75 mg/m? docetaxel hver 3. uge i 6-9 serier. Docetaxel gives i
kombination med ADT.

For patienter med lavvolumen mHSPC er komparator lokal stralebehandling, hvor der i
de to inkluderede studier gives enten 70 Gy over 35 fraktioner pa 7 uger (2 Gy/fraktion)
(HORRAD) eller 36 Gy over 6 fraktioner pa 6 uger (ugentlig behandling med 6
Gy)(STAMPEDE) eller 55 Gy over 20 fraktioner (2,75 Gy/fraktion) pa 4 uger (STAMPEDE).
Lokal stralebehandling gives i kombination med ADT.

Medicinradets vurdering af komparator

For patienter med hgjvolumen mHSPC er nuvaerende dansk klinisk praksis docetaxel,
hvor der gives 75 mg/m? hver 3. uge i 6 serier. Medicinradet vurderer, at de sma
forskelle, der er mellem studierne i behandlingslaengde (Tabel 5), ikke har vaesentlig
betydning for effektestimaterne, og Medicinradet accepterer ansggers handtering af
komparator i den kliniske og sundhedsgkonomiske del.

For patienter med lavvolumen mHSPC gives stralebehandlingen i dansk klinisk praksis
som 3 Gy gange 20 fraktioner (STAMPEDE). Medicinradet vurderer, at de sma forskelle,
der er mellem studierne i behandlingen, ikke har vaesentlig betydning for
effektestimaterne, og Medicinradet accepterer ansggers valg af komparator.

2.3.4  Effektmal

Ansgger har indsendt data for effektmalene OS, rPFS og PFS opdelt pa hgj- og
lavvolumen sygdom. Ansgger har indsendt en overordnet analyse af tid til PSA-
progression baseret pa data fra TITAN og HORRAD, men som ikke er opdelt pa
sygdomsvolumen.

OS defineres i alle studierne som tiden fra randomisering til dgd, uanset arsag.

Effektmalet progressionsfri overlevelse er medtaget, fordi det er relevant, om
behandlingen kan forsinke progressionen og forleenge den tid, patienterne har med
faerre symptomer. | de identificerede studier er der forskellige mal for PFS. | TITAN og
GETUG-AFU 15 er PFS malt som radiografisk PFS i henhold til enten Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) eller Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2
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criteria. Endelig defineres PFS for metastatisk sygdom i STAMPEDE som tiden fra
randomisering til ny metastase eller progression af eksisterende metastase eller dgd.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet vurderer, at effektmalene er relevante for vurderingen af apalutamid. Dog
er analysen af tid til PSA-progression ikke medtaget, da den ikke er opgjort i forhold til
sygdomsvolumen.

Sammenligning af effekt

2.3.5 Analysemetode for ssmmenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har udfgrt en Bayesiansk netvaerksmetaanalyse (NMA), som danner grundlag for
vurderingen af effektmalene OS, rPFS og PFS. Ansgger har udfgrt en NMA for apalutamid
+ ADT over for relevante komparatorer for ITT-populationen samt for hgj- og lavvolumen
patienter.

Ansgger har valgt en fixed-effect-model, da der kun er fa studier i hver sammenlignende
analyse, men har ogsa sendt resultaterne fra random-effects-analysen.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet vurderer, at NMA’en kan ligge til grund for vurderingen af apalutamid +
ADT, men ser bort fra NMA’en, hvor der sammenlignes med ADT alene (placebo + ADT),
da komparator ikke er i overensstemmelse med dansk klinisk praksis.

Medicinradet er kritisk i sin vurdering af resultaterne, da der er flere vaesentlige
metodiske udfordringer, som skaber usikkerhed om estimaterne, herunder:

» atder ikke er informationer om baggrundskarakteristika opdelt pa sygdomsvolumen
for andre studier end TITAN. Dette vanskeligggr vurderingen af, om patienterne er
sammenlignelige mellem studierne.

e atder erforskelle i inklusionskriterierne studierne imellem, hvilket ggr, at
populationerne varierer i fordelingen af prognostiske faktorer, antallet af
metastaser, efterfglgende (CRPC) behandlinger og evt. tidligere lokalbehandling, og
dermed vanskeligggr sammenligningen mellem studiepopulationerne.

e at NMA’en bygger pa et begraenset antal studier med begraenset styrke.

e atderer problemer med antagelsen om proportional hazards i TITAN-studiet, szerligt
for opggrelsen af PFS for hgjvolumen mHSPC (se afsnit 2.3.8).

* atantagelsen om proportional hazard er ikke vurderet i de gvrige studier, som indgar
i NMA’en.

» atder erforskelle i definitionen af PFS.
* at HORRAD ikke kan opdeles i hgj- og lavvolumen mHSPC.

» at opfelgningstiden i TITAN pa ca. 3,5 ar er kort i forhold til patienternes prognose.
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2.3.6  Oversigt over effektestimater

Tabel 7. Resultaterne for NMA

Studier i NMA HR (95 % CI*)

Hgjvolumen mHSPC (apalutamid + ADT over for docetaxel + ADT)

0s TITAN vs. CHAARTED, GETUG-AFU 15, STAMPEDE- 0,95 (0,72; 1,26)
CcA

PFS TITAN (rPFS) vs. GETUG-AFU 15 (rPFS), STAMPEDE- 0,81 (0,60; 1,10)
CA (PFS)

Lavvolumen mHSPC (apalutamid + ADT over for stralebehandling + ADT)

(ON) TITAN vs. HORRAD, STAMPEDE-HA 0,77 (0,47; 1,25)

PFS TITAN (rPFS), STAMPEDE (PFS) 0,46 (0,27; 0,78)

*Cl: credible intervals. NMA: netvaerksmetaanalyse. HR: harzard ratio. mHSPC: metastatisk hormonfglsom
prostatakraeft. OS: samlet overlevelse. PFS: progressionsfri overlevelse. rPFS: radiografisk progressionsfri
overlevelse.

2.3.7 Samlet overlevelse

Overkrydsning i TITAN

Ansgger oplyser ogsa, at patienter randomiseret til placebo + ADT havde mulighed for at
krydse over til behandling med apalutamid + ADT efter f@grste interimanalyse (median
opfglgningstid pa 22,7 maneder). Resultaterne for OS efter 44 maneder med justering for
overkrydsning viste en HR pa 0,65 (95 % Cl: 0,50; 0,85) for patienter med hgjvolumen
mHSPC (uden overkrydsning HR pa 0,70 (95 % Cl: 0,56; 0,88)) og 0,48 (95 % Cl: 0,29;

0,78) for patienter med lavvolumen mHSPC (uden overkrydsning HR pa 0,52 (95 % ClI:
0,35; 0,79)).

Hgjvolumen mHSPC

For effektmalet OS for patienter med hgjvolumen mHSPC sammenlignes effekten af
apalutamid over for docetaxel. Der estimeres en HR pa 0,95 (95 % Cl: 0,72; 1,26), se
Tabel 7.

| Tabel 8 ses resultaterne for OS i de individuelle studier. Hvor apalutamid + ADT viste en
HR pa 0,70 (95 % Cl: 0,56; 0,88) over for ADT alene (TITAN), Ia HR mellem 0,81 og 0,60
for docetaxel + ADT over for ADT (CHAARTED, GETUG-AFU 15 og STAMPEDE-CA).
Komparatorarmene blandt patienter med hgjvolumen mHSPC viser ingen vaesentlige
forskelle.



Side 25/73

Lavvolumen mHSPC

For patienter med lavvolumen mHSPC sammenlignes OS for apalutamid over for
stralebehandling, og resultaterne fra NMA’en viste en HR pa 0,77 (95 % Cl: 0,47; 1,25), se
Tabel 7.

Resultaterne fra de individuelle studier viste en HR pa 0,52 (95 % ClI: 0,35; 0,79), nar
apalutamid + ADT sammenlignes med ADT alene (TITAN), mens sammenligningen
mellem stralebehandling + ADT over for ADT alene viste en HR pa 0,68 (95 % Cl: 0,52;
0,90) i STAMPEDE-HA. | HORRAD var HR 0,90 (95 % Cl: 0,70; 1,14), men med forbehold
for, at der ikke opdeles pa sygdomsvolumen, hvilket er problematisk, nar
stralebehandling ikke har effekt pa hgjvolumen mHSPC (Tabel 8). Estimaterne i
komparatorarmene viser nogen variation i median OS. Dette understreger usikkerheden i
datamaterialet.

Tabel 8. Resultaterne for OS fra individuelle studier

Median Median OS HR (95 % Cl)

opfelgningstid

Hgjvolumen mHSPC (intervention over for komparator)

TITAN 44 mdr. APA + ADT: Ikke ndet 0,70
PL+ADT: 38,7 mdr. (0,56-0,88)
(52,2 mdr.*)
CHAARTED 28,9 mdr. DOC + ADT: 49,2 mdr. 0,60
ADT: 32,2 mdr. (0,45-0,81)
GETUG-AFU 15 83,9 mdr. DOC + ADT*: 58,9 mdr. 0,78
PL+ ADT*: 54,2 mdr. (0,56-1,09)
STAMPEDE-CA 78,2 mdr. DOC + ADT: 39,9 mdr. 0,81
ADT: 35,2 mdr. (0,64-1,02)
Lavvolumen mHSPC (intervention over for komparator)
TITAN 44 mdr. APA + ADT: Ikke ndet 0,52
PL + ADT: Ikke naet (0,35-0,79)
(52,2 mdr.*)
STAMPEDE-HA 37 mdr. RT + ADT: 49,1 mdr. 0,68
ADT: 45,4 mdr. (0,52-0,90)
HORRAD 47 mdr. RT + ADT*: 45 mdr. 0,90
ADT*: 43 mdr. (0,70-1,14)

*Median OS er kun opgjort for den samlede population og ikke separat for hgj- og lavvolumen mHSPC.
DOC: docetaxel. PL: placebo. RT: Stralebehandling.

Medicinradets vurdering af samlet overlevelse
I NMA’en anvendes data, som ikke tager hgjde for betydningen af de patienter, som
krydser over fra komparatorarmen. Resultaterne fra TITAN viser, at overkrydsningen ikke



Side 26/73

har vaesentlig betydning pa sammenligningen mellem apalutamid + ADT og placebo +
ADT, og derfor vurderer Medicinradet, at det heller ikke udggr et vaesentligt problem i
NMA’en.

Pa baggrund af en HR pd 0,95 (95 % Cl: 0,72; 1,26) for samlet overlevelse vurderer
Medicinradet, at der ikke er dokumenteret forskel pa effekten af OS for apalutamid +
ADT over for docetaxel + ADT for patienter med hgjvolumen mHSPC (Tabel 7).

For lavvolumen mHSPC viser NMA’en en HR pa 0,77 (95 % Cl: 0,47; 1,25) for OS, nar
apalutamid + ADT sammenlignes med stralebehandling + ADT, og Medicinradet vurderer,
at apalutamid + ADT kan have en positiv effekt pa OS sammenlignet med
stralebehandling + ADT. Medicinradet understreger, at der er stor usikkerhed forbundet
med dette resultat (se afsnit 2.5).

Ekstrapolering af samlet overlevelse til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet
med at anvende apalutamid + ADT er det ngdvendigt at ekstrapolere de observerede OS-
data med en parametrisk model, da opfglgningen i studiet er kortere end den anvendte
tidshorisont i modellen. Til at generere OS-kurver for patienter med hgj- og lavvolumen
mHSPC, der behandles med komparatorerne; docetaxel + ADT og stralebehandling +
ADT, anvender ansgger hazard ratioer for komparatorerne over for apalutamid + ADT
udledt fra NMA’en praesenteret i Tabel 7. Hazard ratioen for komparator vs. apalutamid
+ ADT (dvs. den inverse af hazard ratioen i Tabel 7) ganges pa den estimerede hazard-
funktion for apalutamid + ADT, hvorefter OS-kurven udledes pa saedvanlig vis (som
eksponentialfunktionen til minus den kumulative hazard-funktion).

Patienter med hgjvolumen mHSPC

For patienter med hgjvolumen mHSPC vurderer ansgger pa baggrund af kumulative
hazard plots og Schoenfeld-residualerne, at hazard-raterne for OS for apalutamid + ADT
og ADT alene kan antages at vaere proportionale. Ansgger vaelger pa den baggrund at
estimere en samlet model for OS baseret pa apalutamid + ADT og ADT alene, men bruger
kun modellen til at ekstrapolere apalutamid + ADT. Ansgger har testet de 6
standardparametriske modeller til ekstrapolering af OS. Ansgger har valgt at anvende en
log-normal funktion til at ekstrapolere OS for apalutamid + ADT, se den grgnne kurve i
Figur 4. Ansgger vurderer, at ekstrapolering af det observerede OS-data med en log-
normal fordeling giver et statistisk godt fit (jf. AIC/BIC) og samtidig repraesenterer et
klinisk plausibelt billede af den forventede overlevelse.
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Figur 4. Ekstrapoleringer af samlet overlevelse for apalutamid + ADT for patienter med

hgjvolumen mHSPC

Til at generere en OS-kurve for patienter med hgjvolumen mHSPC, der behandles med
docetaxel + ADT, anvender ansgger hazard ratioen for docetaxel + ADT over for
apalutamid + ADT pa 1,05 (0,80-1,38) udledt fra NMA’en. Figur 5 viser den observerede
og ekstrapolerede OS-kurve for apalutamid + ADT samt den genererede OS-kurve for
docetaxel + ADT.
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Figur 5. Den observerede og ekstrapolerede OS-kurve for apalutamid + ADT samt den
genererede OS-kurve for docetaxel + ADT for patienter med hgjvolumen mHSPC i ansggers

analyse

Patienter med lavvolumen mHSPC

For patienter med lavvolumen mHSPC vurderer ansgger pa baggrund af kumulative
hazard plots og Schoenfeld-residualerne, at hazard-raterne for OS for apalutamid + ADT
og ADT alene kan antages at veere proportionale. Ansgger vaelger pa den baggrund at
estimere en samlet model for OS baseret pa apalutamid + ADT og ADT alene, men bruger
kun modellen til at ekstrapolere apalutamid + ADT. Ansgger har testet de 6



Side 28/73

standardparametriske modeller til ekstrapolering af OS. Ansgger har valgt at anvende en
Weibull-fordeling til at ekstrapolere OS for apalutamid + ADT, se den mgrkebla kurve i
Figur 6. Ansgger vurderer, at ekstrapolering af det observerede OS-data med en Weibull-
fordeling giver et statistisk godt fit (jf. AIC/BIC) og samtidig repraesenterer et klinisk
plausibelt billede af den forventede overlevelse.

Figur 6. Ekstrapoleringer af samlet overlevelse for apalutamid + ADT for patienter med

lavvolumen mHSPC

Til at generere en OS-kurve for patienter med lavvolumen mHSPC, der behandles med
stralebehandling + ADT, anvender ansgger hazard ratioen for stralebehandling + ADT
over for apalutamid + ADT pa 1,31 (0,80-2,13) udledt fra NMA’en. Figur 7 viser den
observerede og ekstrapolerede OS-kurve for apalutamid + ADT samt den genererede OS-
kurve for stralebehandling + ADT.
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Figur 7. Den observerede og ekstrapolerede OS-kurve for apalutamid + ADT samt den
genererede OS-kurve for stralebehandling + ADT for patienter med lavvolumen mHSPC i

ansggers analyse
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Den gennemsnitlige og mediane samlede overlevelse, baseret pa ansggers
ekstrapolerede kurver, er praesenteret i Tabel 9 for patienter med hhv. hgj- og
lavvolumen mHSPC.

Tabel 9. Ansggers antagelser vedr. den mediane og gennemsnitlige OS, ikke-diskonterede tal

Median OS fra Median OS i Gennemsnitlig OS i
individuelle studier [ar] ansggers model [ar] ans@gers model [ar]

Behandling

Patienter med hgjvolumen mHSPC

Apalutamid + ADT ~ N/A (TITAN) 00 00

4,1 (CHAARTED)
Docetaxel + ADT 4,9 (GETUG-AFU 15) 00 00

3,3 (STAMPEDE-CA)

Patienter med lavvolumen mHSPC

Apalutamid + ADT ~ N/A (TITAN) 00 00

4,1 (STAMPEDE-HA)

Stralebehandling +
XXX XXX

ADT 3,8 (HORRAD)

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for samlet overlevelse

Medicinradet vurderer, at ekstrapolering af OS-data er behaftet med vaesentlig
usikkerhed, da det er baseret pa umodne data for apalutamid, hvor medianen endnu
ikke er ndet. Derudover bidrager anvendelsen af HR’er fra NMA’en til at estimere OS-
kurverne for komparator til yderligere usikkerhed af to arsager: 1) Det er tvivlsomt, om
resultaterne fra NMA’en er valide, da denne er baseret pa studier, som har store
forskelle, og 2) nar man herudover anvender en HR fra NMA’en til at estimere kurverne
for komparator ved at gange denne pa kurven for apalutamid + ADT, antages det i
modellen, at der er proportional hazards, og effektforskellen mellem intervention og
komparator antages dermed at vaere til stede i hele modellens tidshorisont. Det er ved
denne metode ikke muligt, at de ekstrapolerede kurver kan konvergere over tid. Disse
antagelser om proportional hazards er samtidig meget usikre, da modellen er baseret pa
kort opfglgning i forhold til sygdommens prognose.

Som beskrevet tidligere i dette afsnit indikerer resultaterne for patienter med
hgjvolumen mHSPC, at der ikke er forskel i effekt af apalutamid + ADT over for docetaxel
+ ADT pa samlet overlevelse. Medicinradet vaelger derfor at saette overlevelsen til at
veere ens mellem apalutamid + ADT og docetaxel + ADT (HR = 1,0). | vurderingen af
ansggers valgte ekstrapolering fra apalutamid + ADT har Medicinrddet anvendt klinisk
erfaring med docetaxel + ADT, hvor den mediane overlevelse ligger pa ca. 4 ar (se afsnit
1.2). Medicinradet vurderer, at ekstrapolering af OS for apalutamid + ADT, og dermed
docetaxel + ADT, giver estimater for median overlevelse og gennemsnitlig overlevelse,
som stemmer godt overens med klinisk erfaring. Medicinradet accepterer derfor
ansggers valgte ekstrapolering for patienter med hgjvolumen mHSPC, men &ndrer HR til
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1,0 for docetaxel + ADT over for apalutamid + ADT i Medicinradets hovedanalyse. Denne
2&ndring i HR har stor betydning for analysens resultat.

Baseret pa klinisk erfaring vurderer Medicinradet, at medianen for patienter med
lavvolumen mHSPC, der modtager stralebehandling + ADT, vil veere > 5 ar (se afsnit 1.2).
Nar disse estimater sammenholdes med ansggers estimerede OS-kurve for
stralebehandling + ADT, stemmer estimaterne godt overens. Medicinradet accepterer
derfor ansgger anvendte ekstrapolering for apalutamid + ADT og estimering af OS for
stralebehandling + ADT for patienter med lavvolumen mHSPC. Ekstrapoleringerne er dog
baseret pa meget umodne data, hvorfor Medicinradet udarbejder fglsomhedsanalyser,
hvor de ekstrapolerede kurver, der ligger taettest pa ansggers valgte kurve, anvendes til
at estimere overlevelse, dvs. gamma-fordelingen og log-logistisk fordeling.

Den gennemsnitlige og mediane samlede overlevelse baseret pa de ekstrapolerede
kurver i Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i Tabel 10 for patienter med hhv.
hgj- og lavvolumen mHSPC.

Tabel 10. Medicinradets antagelser vedr. den mediane og gennemsnitlige OS, ikke-diskonterede
tal

Median OS fra Median OS i Gennemsnitlig OS i
individuelle studier [ar] modellen [ar] modellen [ar]

Behandling

Patienter med hgjvolumen mHSPC

Apalutamid + ADT ~ N/A (TITAN) [ [

4,1 (CHAARTED)
Docetaxel + ADT 4,9 (GETUG-AFU 15) [ [

3,3 (STAMPEDE-CA)

Patienter med lavvolumen mHSPC

Apalutamid + ADT N/A (TITAN)

Stralebehandling + 4,1 (STAMPEDE-HA)

ADT 3,8 (HORRAD)

2.3.8 PFS

Effektmalet progressionsfri overlevelse er et vigtigt effektmal, da det maler forsinkelse af
progressionen og dermed den tid, patienterne har med en mindre symptombyrde. | de
inkluderede studier males PFS enten som PFS eller rPFS. TITAN og GETUG-AFU 15 hari
studiet malt rPFS, mens STAMPEDE-HA anvender malet PFS (se afsnit 2.3.4). Da
biokemisk progression ikke inkluderes i definitionen i STAMPEDE, vurderes det, at der er
et stort overlap mellem de to definitioner.
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Hgjvolumen mHSPC

Resultatet af NMA’en viste, at for patienter med hgjvolumen mHSPC er HR for PFS 0,81
(95 % CI: 0,60; 1,10), nar apalutamid + ADT sammenlignes med docetaxel + ADT (Tabel
7).

| Tabel 11 ses effekten pa PFS i de individuelle studier. Hvor apalutamid + ADT gav en HR
pa 0,53 (95 % Cl: 0,41; 0,67) over for ADT alene (TITAN), I3 HR pa 0,61 (95 % ClI: 0,44;
0,83) i GETUG-AFU 15, nar docetaxel + ADT sammenlignes med ADT alene.
Komparatorarmene i de to studier Ia pa et sammenligneligt niveau.

Lavvolumen mHSPC

For patienter med lavvolumen mHSPC viste NMA’en en HR for PFS pa 0,46 (95 % Cl: 0,27;
0,78), nar apalutamid (TITAN) sammenlignes med stralebehandling (STAMPEDE) (Tabel
7).

Resultaterne fra de individuelle studier viste, at apalutamid + ADT medfgrte en HR pa
0,36 (95 % Cl: 0,22; 0,57) over for ADT alene, mens sammenligningen mellem
stralebehandling + ADT i STAMPEDE-HA viste en HR pa 0,78 (95 % Cl: 0,63; 0,98) over for
ADT alene (Tabel 11). Estimaterne i komparatorarmene viser nogen variation i median
PFS. Dette understreger usikkerheden i datamaterialet.

Tabel 11. Resultaterne for rPFS/PFS fra individuelle studier

Median Median PFS HR (95 % Cl)
opfelgningstid

Hgjvolumen mHSPC (intervention over for komparator)

TITAN 22,7 mdr. APA + ADT: Ikke naet 0,53
PL+ ADT: 14,9 mdr. (0,41;0,67)

CHAARTED - Ikke angivet Ikke angivet
GETUG-AFU 15 83,9 mdr. DOC + ADT*: 22,9 mdr. 0,61
(0,44;0,83)

ADT*: 15,3 mdr.

STAMPEDE-CA - Ikke angivet Ikke angivet

Lavvolumen mHSPC (intervention over for komparator)

TITAN 22,7 mdr. APA + ADT: Ikke ndet 0,36
PL+ ADT: 30,5 mdr. (0,22;0,57)
(22,1 mdr.*)
STAMPEDE-HA 37 mdr. RT + ADT: 42,9 mdr. 0,78
ADT: 39,4 mdr. (0,63; 0,98)
HORRAD - Ikke angivet Ikke angivet

*Median PFS er opgjort for den samlede population og ikke for hgj- og lavvolumen mHSPC.
DOC: docetaxel. PL: placebo. RT: stralebehandling.
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Medicinradets vurdering af progressionsfri overlevelse

For hgjvolumen mHSPC viser NMA’en en HR pa 0,81 (95 % Cl: 0,60; 1,10) for apalutamid
+ ADT sammenlignet med docetaxel + ADT, og Medicinradet vurderer, at der ikke er
dokumenteret forskel i effekten af PFS for apalutamid + ADT over for docetaxel + ADT. Pa
baggrund af log-kumulative hazard plots og trends i Schoenfeld-residualerne vurderes
det at veere problematisk at antage, at hazard-raterne for PFS er proportionale og
dermed andrer HR sig over tid. Dette bidrager med yderligere usikkerhed i forhold til
estimaterne vedrgrende PFS fra NMA’en.

For lavvolumen mHSPC viser HR’en en HR pa 0,46 (95 % Cl: 0,25; 0,80) for PFS, og
Medicinradet vurderer, at apalutamid + ADT kan have en positiv effekt pa PFS
sammenlignet med stralebehandling + ADT. Medicinradet understreger, at der er stor
usikkerhed forbundet med dette estimat (se side 23 og afsnit 2.5).

Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse til brug i den sundhedsgkonomiske
analyse
P4 samme vis som for OS-data ekstrapoleres PFS-data, se afsnit 2.3.7.

Patienter med hgjvolumen mHSPC

For patienter med hgjvolumen mHSPC vurderer ansgger pa baggrund af kumulative
hazard plots og Schoenfeld-residualerne, at hazard-raterne for rPFS for apalutamid + ADT
og ADT alene kan antages at veere proportionale. Ansgger vaelger pa den baggrund at
estimere en samlet model for rPFS baseret pa apalutamid + ADT og ADT alene, men
bruger kun modellen til at ekstrapolere apalutamid + ADT. Ansgger har testet de 6
standardparametriske modeller til ekstrapolering af rPFS. Ansgger har valgt at anvende
en Weibull-fordeling til at ekstrapolere rPFS for apalutamid + ADT, se den mgrkebla
kurve i Figur 8. Ansgger vurderer, at ekstrapolering af det observerede rPFS-data med en
Weibull-fordeling giver et statistisk godt fit (jf. AIC/BIC) og samtidig reprasenterer et
klinisk plausibelt billede af den forventede overlevelse.
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Figur 8. Ekstrapoleringer af progressionsfri overlevelse for apalutamid + ADT for patienter med

hgjvolumen mHSPC
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Til at generere en rPFS-kurve for patienter med hgjvolumen mHSPC, der behandles med
docetaxel + ADT, anvender ansgger hazard ratioen for docetaxel + ADT over for
apalutamid + ADT pa 1,24 (0,91-1,68) udledt fra NMA’en. Figur 9 viser den observerede
og ekstrapolerede rPFS-kurve for apalutamid + ADT samt den genererede rPFS-kurve for
docetaxel + ADT.
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Figur 9. Den observerede og ekstrapolerede rPFS-kurve for apalutamid + ADT samt den
genererede rPFS-kurve for docetaxel + ADT for patienter med hgjvolumen mHSPC i ansggers
analyse

Patienter med lavvolumen mHSPC

For patienter med lavvolumen mHSPC vurderer ansgger pa baggrund af kumulative
hazard plots og Schoenfeld-residualerne, at hazard-raterne for PFS for apalutamid + ADT
og ADT alene kan antages at veere proportionale. Ansgger vaelger pa den baggrund at
estimere en samlet model for PFS baseret pa apalutamid + ADT og ADT alene, men
bruger kun modellen til at ekstrapolere apalutamid + ADT. Ansgger har testet de 6
standardparametriske modeller til ekstrapolering af PFS. Ansgger har valgt at anvende en
Gompertz-fordeling til at ekstrapolere PFS for apalutamid + ADT, se den lysebla kurve i
Figur 10. Ansgger vurderer, at ekstrapolering af det observerede PFS-data med en
Gompertz-fordeling giver et statistisk godt fit (jf. AIC/BIC) og samtidig repraesenterer et
klinisk plausibelt billede af den forventede overlevelse.
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Figur 10. Ekstrapoleringer af progressionsfri overlevelse for apalutamid + ADT for patienter med
lavvolumen mHSPC

Til at generere en PFS-kurve for patienter med lavvolumen mHSPC, der behandles med
stralebehandling + ADT, anvender ansgger hazard ratioen for stralebehandling + ADT
over for apalutamid + ADT pa 2,17 (1,28-3,66) udledt fra NMA’en. Figur 11 viser den
observerede og ekstrapolerede PFS-kurve for apalutamid + ADT samt den genererede
PFS-kurve for stralebehandling + ADT.
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Figur 11. Den observerede og ekstrapolerede PFS-kurve for apalutamid + ADT samt den
genererede PFS-kurve for stralebehandling + ADT for patienter med lavvolumen mHSPC i
ansggers analyse

Den gennemsnitlige og mediane progressionsfri overlevelse, baseret pa ansggers
ekstrapolerede kurver, er praesenteret i Tabel 12 for bade patienter med hgj- og
lavvolumen mHSPC.
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Tabel 12. Ansggers antagelser vedr. den mediane og gennemsnitlige PFS, ikke-diskonterede tal

Median PFS fra Median PFS i Gennemsnitlig PFS i

Behandli
ehandling individuelle studier [ar] ansggers model [ar] ansggers model [ar]

Patienter med hgjvolumen mHSPC

Apalutamid + ADT N/A (TITAN)

Docetaxel + ADT 1,9 (GETUG-AFU 15)

Patienter med lavvolumen mHSPC

Apalutamid + ADT ~ N/A (TITAN) [ [
Stralebehandling +
o €7 35 (STAMPEDE-HA) b boxod

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for progressionsfri overlevelse

Pa samme vis som for OS vurderer Medicinradet, at ekstrapolering af PFS-data er
behaftet med vaesentlig usikkerhed, da det er baseret pa umodne data for apalutamid,
hvor medianen endnu ikke er naet. Derudover bidrager anvendelsen af HR’er til at
estimere OS-kurverne for komparator til yderligere usikkerhed, da det er tvivisomt, om
resultaterne fra NMA’en er valide. Denne effektforskel mellem intervention og
komparator antages at veere til stede i hele modellens tidshorisont.

Som beskrevet tidligere i dette afsnit vurderer Medicinradet, at der ikke kan antages at
veere proportional hazard i estimaterne for rPFS mellem apalutamid + ADT og ADT alene
for patienter med hgjvolumen mHSPC. Medicinradet accepterer dog anvendelsen af den
estimerede HR fra NMA’en grundet det begraensede data, men er opmaerksomt pa, at
dette er en kilde til usikkerhed i modellen. Som beskrevet tidligere i dette afsnit indikerer
resultaterne for patienter med hgjvolumen mHSPC, at der ikke er dokumenteret forskel i
effekt af apalutamid + ADT over for docetaxel + ADT pa progressionsfri overlevelse.
Medicinradet vaelger derfor at anvende en HR pa 1,0 for docetaxel + ADT over for
apalutamid + ADT. Denne andring har stor betydning for analysens resultat.

Grundet manglende proportional hazard mellem apalutamid + ADT og ADT alene
vurderer Medicinradet, at ansgger anvender en forkert tilgang til at ekstrapolere rPFS-
data for apalutamid + ADT for patienter med hgjvolumen mHSPC. Dette skyldes, at det
kun er optimalt at estimere en samlet model for bade apalutamid + ADT og ADT alene,
hvis antagelsen om proportional hazard er opfyldt. Ansgger har dog tilfgjet muligheden
for at estimere og ekstrapolerer rPFS separat for apalutamid + ADT og ADT alene, hvilket
Medicinradet anvender i Medicinradets hovedanalyse. Medicinradet vurderer, at
ansggers estimater for median og gennemsnitlig tid til progression stemmer overens
med erfaring fra dansk klinisk praksis. Medicinradet vaelger derfor at anvende en
ekstrapolering, som ligger teettest pa ansggers fortrukne ekstrapolering. Denne a&ndring
har mindre betydning for analysens resultat.
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Medicinradet vaelger at anvende en gamma-fordeling til at ekstrapolere rPFS for
apalutamid + ADT, hvilket er den parametriske fordeling, som giver estimater for
gennemsnitlig og median rPFS, og som ligger teettest pa ansggers fortrukne
ekstrapolering, se den orange kurve i Figur 12.
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Figur 12. Ekstrapoleringer af progressionsfri overlevelse for apalutamid + ADT for patienter med

hgjvolumen mHSPC med separate modeller for apalutamid + ADT og ADT alene

Figur 13 viser den observerede og ekstrapolerede rPFS-kurve for apalutamid + ADT samt
den genererede rPFS-kurve for docetaxel + ADT, som anvendes i Medicinradets
hovedanalyse.

Figur 13. Den observerede og ekstrapolerede PFS-kurve for apalutamid + ADT samt den
genererede PFS-kurve for docetaxel + ADT for patienter med hgjvolumen mHSPC i Medicinradets

hovedanalyse

Som beskrevet tidligere i dette afsnit kan patienternes progression males pa tre
forskellige mader: biokemisk progression, radiologisk progression og klinisk progression.
Pa trods af at der er forskelle i maling af rPFS for apalutamid + ADT og PFS for
stralebehandling + ADT for patienter med lavvolumen mHSPC, vurderer Medicinradet
alligevel, at ansggers estimater for median og gennemsnitlig tid til progression stemmer
overens med erfaring fra dansk klinisk praksis.



Den gennemsnitlige og mediane progressionsfri overlevelse, baseret pa de
ekstrapolerede kurver i Medicinradets hovedanalyse, er praesenteret i Tabel 13 for
patienter med hhv. hgj- og lavvolumen mHSPC.

Tabel 13. Medicinradets antagelser vedr. den mediane og gennemsnitlige PFS, ikke-
diskonterede tal

Median PFS fra Median PFS i Gennemsnitlig PFS i

Behandli
ehandiing individuelle studier [ar] modellen [ar] modellen [ar]

Patienter med hgjvolumen mHSPC

Apalutamid + ADT N/A (TITAN)

Docetaxel + ADT 1,9 (GETUG-AFU 15)

Patienter med lavvolumen mHSPC

Apalutamid + ADT N/A (TITAN)

Stralebehandling +
AéaTe enandiiNe™ 3 5 (STAMPEDE-HA) poood

2.3.9 Livskvalitet

Ansgger angiver, at det ikke har veeret muligt at lave en sammenlignende analyse
mellem apalutamid og hhv. docetaxel + ADT og stralebehandling + ADT. | stedet har
ansgger foretaget en deskriptiv sammenligning mellem apalutamid og docetaxel + ADT.
Dette har ikke veeret muligt for stralebehandling, da der ikke findes data herom.

Ansgger har indsendt data vedrgrende livskvalitet fra TITAN-studiet. Ansgger har
indsendt data for ITT-populationen, og det er derved ikke opgjort i forhold til
sygdomsvolumen.

I TITAN blev fglgende maleinstrumenter brugt til maling af patientrapporterede
oplysninger.

*  Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate (FACT-P)

*  EuroQol-5 Dimensions-5 Levels (EQ-5D-5L) Visual Analog Scale (EQ VAS)

e Brief Pain Index-Short Form (BPI-SF) interference subscale

*  Brief Fatigue Inventory (BFI).

Der er indsamlet data i hver serie for serie 1-7 og derefter i hver anden serie indtil
behandlingsophgr. Efter behandlingsophgr blev der indsamlet data ved 4-maneders
opfglgning, 8-maneders opfglgning og 12-maneders opfglgning. Ansgger har ikke oplyst
antallet af besvarelser og responsraten for de enkelte maleinstrumenter over tid.

Resultaterne fra FACT-P- og EQ-VAS-skalaen praesenteres af ansgger.
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FACT-P

Ansgger oplyser, at patienter, som skulle behandles med apalutamid, havde en
gennemsnitlig score pa niveau med komparatorgruppen, hvilket svarer til
baggrundsbefolkningen. Ansgger vurderer, at resultaterne fra FACT-P sub-skalaerne over
tid viser, at behandling med apalutamid ikke har en negativ pavirkning pa patienternes
fysiske, sociale og fglelsesmaessige velvaere.

EQ-VAS

Ansgger oplyser, at resultaterne fra EQ-VAS viser, at patienternes helbredsrelaterede
livskvalitet ikke var vaesentlig forskellig mellem interventions- og komparatorarm ved
baseline og over tid. Figur 14 viser resultaterne fra EQ-VAS over tid.

1004H =aHeg

EQ-5D-5LVAS

-—
TODYH ZS10M,

T T T T T T T T T
7 9 1 13 15 7 19 n 23

5

Treatment cycle
Number of patients

Placebo 366 359 355 348 334 300 310 286 262 245 214 194 7 130 103
Apalutamide 358 350 349 342 333 25 306 303 208 p2k:] 265 252 25 188 147

Red: PLACEBQ, Blue: APALUTAMIDE.

EQ-50 = EurgQol five-dimensional questionnaire; ITT = intent-to-treat; MMRIM = mixed models for repeated measures; VAS = visual analogue scale
Mote: Higher EQ-5D-5L VAS scores indicate better health status

SOURCE: Agarwal et al. 2019, Figure 5D

Figur 14. Gennemsnitlig @&ndring fra baseline for EQ-VAS over tid (ITT-population)

Deskriptiv sammenligning med docetaxel

Ansgger argumenterer for, at livskvaliteten bibeholdes hos patienter, som modtager
apalutamid i kombination med ADT sammenlignet med ADT alene. Pa tveers af de
forskellige maleinstrumenter vurderes det, at behandling med apalutamid gav et
sammenligneligt niveau af traethed, fysisk, socialt og fglelsesmaessigt velveere som
behandling med ADT alene.

Derimod argumenterer ansgger for, at behandling med docetaxel kan pavirke
livskvaliteten negativt, hvor data fra CHAARTED (malt ved FACT-P) og GETUG-AFU 15
(malt ved EORTC-C30) viser et forbigdende fald i helbredsrelateret livskvalitet i starten af
behandlingen.

Medicinradets vurdering af livskvalitet
Medicinradet accepterer ansggers deskriptive sammenligning.

| forhold til TITAN vurderer Medicinradet, at det er plausibelt, at patienter med mHSPC
har en livskvalitet pa niveau med baggrundsbefolkningen ved baseline, og at
livskvaliteten vil veere sammenlignelig for hgj- og lavvolumen patienter. Ydermere
vurderer Medicinradet, at det er plausibelt, at livskvaliteten er stabil over tid, og at der
ikke ses en vaesentlig forskel i livskvaliteten ved behandling med apalutamid + ADT over
for ADT alene.

Side 38/73
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| forhold til docetaxel vurderer Medicinradet, at patienternes livskvalitet kan vaere
pavirket under docetaxel-behandlingen, men at data fra CHAARTED viser, at patienternes
livskvalitet faktisk ligger pa et hgjere niveau ved behandling med docetaxel
sammenlignet med ADT alene efter 12 maneder [7].

Medicinradet finder, at det er en vaesentlig kilde til usikkerhed, at der ikke findes data,
som sammenligner livskvaliteten ved behandling med apalutamid mod behandling med
docetaxel, og at data for stralebehandling slet ikke foreligger. Dette forhold er kritisk for
savel gennemgangen af klinisk effekt og sikkerhed samt for den sundhedsgkonomiske
analyse.

2.4 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhed som effektmal belyser, hvor godt patienterne tolererer interventionen
sammenlignet med komparator.

| TITAN-studiet er sikkerhed opgjort som ugnskede haendelser (TEAE), alvorlige ugnskede
handelser og behandlingsophgr forarsaget af ugnskede haendelser. Der er ikke opgjort
sikkerhedsdata for lav- og hgjvolumen patienter. Da der ikke er fundet studier med
tilstreekkelig information om sikkerhedsprofilen for komparatorerne, har det ikke veeret
muligt at lave en indirekte sammenligning. | stedet har ansgger foretaget en deskriptiv
sammenligning mellem apalutamid og hhv. docetaxel og stralebehandling.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet accepterer ansggers deskriptive sammenligning. Medicinradet har valgt at
sgge yderligere oplysninger om sikkerhedsprofilen fra blandt EMA-produktresumé som
supplement til ansggers gennemgang for apalutamid og docetaxel. For stralebehandling
har Medicinradet valgt at laegge veegt pa de bivirkninger, som er medtaget i den
sundhedsgkonomiske model, og som stammer fra Parker et al. [8].

Apalutamid
Tabel 14 viser en oversigt over sikkerhedsdata fra TITAN.

Tabel 14. Oversigt over sikkerhedsdata fra TITAN

Apalutamid + ADT (n =524) ADT alene (n = 527)

n (%) n (%)
TEAE, alle grader 507 (96,8) 509 (96,6)
Alvorlige TEAE (SAE) 153 (29,2) 115 (21,8)
Dgdsfald 18 (3,4) 23 (4,4)
Dgdsfald forarsaget af TEAE 10(1,9) 16 (3,0)
Behandlingsophgr grundet AE 42 (8,0) 28 (5,3)

AE = adverse event. SAE = serious adverse event.
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Af EMAs produktresumé fremgar det, at de mest almindelige bivirkninger forbundet med
apalutamid er treethed (26 %), hududsleet (alle grader: 26 % og grad 3 eller 4: 6 %),
hypertension (22 %), hedeture (18 %), artralgi (17 %), diarré (16 %), fald (13 %) og
vaegttab (13 %). Andre vigtige bivirkninger omfatter frakturer (11 %) og
hypothyreoidisme (8 %).

Docetaxel

Af EMAs produktresumé [9] fremgar det, at de hyppigste bivirkninger ved behandling
med docetaxel pa tveers af sygdomme er reversibel neutropeni, anami, hartab, kvalme,
opkast, mundbetaendelse, kraftlgshed og diarré. Derudover fremhaever Medicinradet, at
neuropati, som forekommer hos en del patienter, kan veere sarligt invaliderende, fordi
tilstanden kan blive kronisk.

Hyppigste bivirkninger for mHSPC er haematologiske, hvor omkring 12-15 % af
patienterne oplever grad 3-4 neutropeni (lavt antal neutrofile granulocytter), og 6-15 %
oplever febril neutropeni.

Stralebehandling

Bivirkninger ved stralebehandling af metastatisk prostatakraeft er beskrevet i STAMPEDE,
mens HORRAD ikke indeholder informationer om sikkerheden. Bivirkningerne relateret
til stralebehandlingen omfattede primaert tarm-/blaeregener, hvor ca. 60 % oplevede
grad 1-2 gener under behandlingen. Forekomsten af grad 3-4 bivirkninger var begraenset
(5 %). Alvorlige senbivirkninger til stralebehandlingen var sjeldne.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet accepterer ansggers deskriptive sammenligning, da der ikke er identificeret
tilstreekkelige informationer fra komparatorerne til at foretage en indirekte
sammenligning. Medicinradet heaefter sig ved, at apalutamid, docetaxel og
stralebehandling har forskellige bivirkningsprofiler, hvilket er forventeligt, da
behandlingerne har forskellige virkningsmekanismer.

Medicinradet vurderer, at bivirkningerne generelt er velkendte for alle tre behandlinger,
men at behandling med apalutamid pa udvalgte kliniske parametre (szerligt febril
neutropeni og kronisk neuropati) vil veere bedre tolereret end behandling med
docetaxel. Frekvensen af betydelige bivirkninger ved behandling med apalutamid og
lokal stralebehandling vurderes generelt at vaere lav og i gvrigt sammenlignelig med
placebogrupperne i de respektive studier.

2.5 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Vurderingen af apalutamid til patienter med hgjvolumen og lavvolumen mHSPC er
behzftet med stor usikkerhed.

For analysen af bade hgj og lavvolumen mHSPC gaelder:
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at der ikke findes en direkte sammenligning af effekten af apalutamid + ADT over for
docetaxel + ADT til hgjvolumen mHSPC og stralebehandling + ADT til lavvolumen
mHSPC.

at der ikke er informationer om baggrundskarakteristika opdelt pa sygdomsvolumen
for andre studier end TITAN. Dette vanskeligggr vurderingen af, om patienterne er
sammenlignelige mellem studierne og repraesentative i forhold til dansk klinisk
praksis.

at der er forskelle i inklusionskriterierne studierne imellem, hvilket ggr, at
populationerne varierer i fordelingen af prognostiske faktorer, antallet af
metastaser, efterfglgende (CRPC) behandlinger og evt. tidligere lokalbehandling, og
dermed vanskeligggr sammenligningen mellem studiepopulationerne. Dette kan
veere arsagen til forskellene i estimaterne i placeboarmene.

at studiets (TITAN) opfglgningstid pa ca. 3,5 ar er kort i forhold til patienternes
prognose.

at forholdet mellem median PFS og OS varierer mellem studierne.

at de kliniske studier ikke er designet til at opdele populationerne i hgj og
lavvolumen patienter, hvilket forringer den statistiske styrke i bade de individuelle
studier og i NMA’en.

at PFS er defineret pa forskellig made.
at NMA’en bygger pa et begraenset antal studier.

at antagelsen om proportional hazard alene er vurderet i TITAN, og hvis der ikke er
proportional hazards i de gvrige studier, kan det skaevvride resultaterne af NMA’en.

Dette er metodiske og datamaessige udfordringer, som kan skaevvride resultaterne af
NMA’en, og som ggr vurderingen af effekten af apalutamid + ADT meget usikker. Det
vurderes, at de ovenstaende punkter kan pavirke resultaterne fra NMA’en i begge
retninger.

For vurderingen af lavvolumen mHSPC er der en raekke yderligere elementer, som skaber
usikkerhed om resultaterne fra NMA’en. Det gelder:

manglende opdeling i hgj- og lavvolumen mHSPC i HORRAD. Dette kan pavirke
resultaterne vedrgrende OS for patienter med lavvolumen mHSPC, hvor det
forventes at overestimere effekten af apalutamid + ADT, da HORRAD vil indeholde
patienter med hgjvolumen mHSPC, som har en darligere prognose.

problemer med antagelsen om proportional hazards i TITAN-studiet for opggrelsen
af PFS for hgjvolumen mHSPC.

Medicinradet er ogsa opmaerksomt pa, at muligheden for at skifte fra placebo + ADT til
apalutamid i TITAN kan pavirke resultaterne. | NMA’en anvendes data, som ikke tager
hgjde for betydningen af de patienter, der krydser over fra komparatorarmen.
Resultaterne fra TITAN viser dog, at overkrydsningen ikke har vaesentlig betydning for
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sammenligningen mellem apalutamid + ADT og placebo + ADT, og derfor vurderer
Medicinradet, at det heller ikke udggr et vaesentligt problem i NMA’en.

3. Sundhedsekonomisk analyse

Ansgger har indsendt en cost-utility-analyse, der sammenligner apalutamid + ADT med
docetaxel + ADT for patienter med hgjvolumen mHSPC og stralebehandling + ADT for
patienter med lavvolumen mHSPC. Behandlingen gives til patienter med metastatisk
hormonfglsom kraeft i bleerehalskirtlen. Dette stemmer overens med den forventede
kliniske anvendelse og komparator i den klinske vurdering.

Analysen er for apalutamid + ADT baseret pa ITT-populationen fra TITAN-studiet [10],
mens NMA’en, som er beskrevet i afsnit 2.2, danner grundlag for effektmalene OS, rPFS
og PFS for stralebehandling + ADT og docetaxel + ADT.

3.1  Analyseperspektiv

| overensstemmelse med Medicinradets metoder har ansgger anvendt et begraenset
samfundsperspektiv til sin analyse. Analysen har en livslang tidshorisont pa 30 ar, da
patienterne i gennemsnit var ca. 69 ar ved studiestart.

Ombkostninger og effekter, der ligger efter det fgrste ar, er diskonteret med en rate pa
3,5 % pr. ar.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinradet accepterer ansggers valgte tidshorisont, da analysens tidshorisont er sa
lang, at alle vaesentlige forskelle i effekter og omkostninger mellem apalutamid + ADT og
komparatorerne er opfanget. Det indebzerer, at forleengelse af tidshorisonten ikke vil
pavirke resultaterne i betydelig grad. Medicinradet accepterer desuden ansggers valg ift.
analyseperspektiv og diskontering.

3.2 Model

Ansgger har benyttet en partitioned survival-model til at estimere de inkrementelle
omkostninger og QALY forbundet med behandling med apalutamid + ADT sammenlignet
med docetaxel + ADT og stralebehandling + ADT for bade patienter med hgj- og
lavvolumen mHSPC. Ansggers model bestar af tre stadier: progressionsfri, progredieret
og dgd. Se Figur 15 for de forskellige sygdomsstadier, og hvordan patienten kan bevaege
sig mellem dem. Alle patienter starter i sygdomsstadiet progressionsfri, som er opdelt i,
om patienten modtager behandling eller ej. Patientens bevaegelse gennem modellen
bestemmes ud fra ekstrapolerede forlgbsdata. Patientens tid i det progressionsfri stadie
bestemmes ud fra rPFS-data fra TITAN og HR fra NMA’en, mens patientens tid i
behandling bestemmes ud fra time on treatment (TOT)-data fra TITAN. Fra det
progressionsfri stadie kan patienten bevaege sig videre til det progredierede stadie og til
stadiet dgd. Den samlede tid, patienterne befinder sig i det progredierede stadie,
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estimeres ud fra rPFS- og OS-data fra TITAN og HR fra NMA’en som den andel af
patienter, der hverken befinder sig i det progressionsfri stadie eller i stadiet dgd. Fra det
progredierede stadie kan patienten udelukkende bevaege sig til det absorberende stadie
dgd. Andelen af patienter i stadiet dgd bliver estimeret ud fra OS-data fra TITAN og HR
fra NMA’en.

Modellen har en cykluslaengde pa 7 dage. Grundet den korte cykluslaengde benytter
ansgger ikke half-cycle correction.

Start treatment

Progression-free (rPFS)

On treatment Off treatment

Post-progression (PPS)

Up to 3 subsequent treatment lines

PFS= progression-free survival, PPS= post-progression survival

Figur 15. Beskrivelse af modelstrukturen for bade patienter med hgj- og lavvolumen mHSPC

Idet opfglgningen i TITAN-studiet er kortere end den anvendte tidshorisont i modellen,
er det ngdvendigt at ekstrapolere forlgbsdata, hvilket er beskrevet i afsnit 2.3.7 og 2.3.8.

Ud over effektmalene, OS og rPFS, er det ogsa ngdvendigt med et estimat for
behandlingsvarigheden (TOT) for apalutamid. Ansgger har baseret
behandlingsvarigheden for apalutamid pa den gennemsnitlige tid til behandlingsophgr
fra TITAN-studiet for bade patienter med hgj- og lavvolumen mHSPC. Ansgger har testet
de 6 standardparametriske modeller til ekstrapolering af ToT. Ansgger har valgt at
anvende en Weibull-fordeling og en Gompertz-fordeling til at ekstrapolere ToT for
apalutamid for hhv. patienter med hgjvolumen mHSPC og patienter med lavvolumen
mHSPC, se Figur 16 og Figur 17. Alle ekstrapoleringerne overestimerer dog
behandlingsvarigheden, da ekstrapoleringerne for ToT krydser de ekstrapolerede kurver
for rPFS. For ikke at estimere at progredierede patienter modtager behandling med
apalutamid, vaelger ansgger at anvende de ekstrapolerede rPFS-kurver til at estimere
behandlingsvarigheden, efter kurverne krydser. Behandlingen med ADT er livslang og
gives derfor bade, nar patienterne er progressionsfri og progredieret.
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Figur 16. Ekstrapolering af behandlingsvarigheden for apalutamid for patienter med hgjvolumen
mHSPC

Figur 17. Ekstrapolering af behandlingsvarigheden for apalutamid for patienter med lavvolumen
mHSPC

Medicinradets vurdering af model

Medicinradet accepterer ansggers antagelser vedrgrende valg af model og estimering af
behandlingsvarigheden. Tabel 15 viser de estimerede gennemsnitlige
behandlingsvarigheder, PFS og OS, som benyttes i Medicinradets hovedanalyse.



Tabel 15. Modelleret gennemsnitlig varighed af behandling, progressionsfri, progredieret og OS,
ikke-diskonterede tal

Behandling Behandlingsvarighed Progressionsfri Progredieret OS

(ar) (ar) (ar) (ar)

Patienter med hgjvolumen mHSPC

Apalutamid + ADT -

Docetaxel + ADT -

Patienter med lavvolumen mHSPC

Apalutamid + ADT -

Stralebehandling + -
ADT

0S: samlet overlevelse.

3.3 Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

| TITAN-studiet blev helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) indsamlet med det generiske
instrument EQ-5D-5L med det formal at identificere gennemsnitlige EQ-5D-veerdier i
form af HRQolL tildelt sundhedsstadierne progressionsfri og progredieret. Data blev
indsamlet ved baseline og pa dag 1i cyklus 1 (fgr dosis), dag 1 i hver af cyklus 2-43,
slutningen af behandling, 4-maneders opfglgning, 8-maneders opfglgning og 12-
maneders opfglgning. Cyklusserne har en varighed af 28 dage.

Ansgger antager, at HRQolL i de forskellige sundhedsstadier er uafhaengig af, hvilken
behandling patienterne modtager. Ansgger anvender derfor de samlede gennemsnitlige
veerdier for apalutamid + ADT og ADT fra TITAN-studiet. De anvendte veaerdier for
livskvalitet er baseret pa de danske praeferencevaegte [11] og efterfglgende
aldersjusteret for at tage hgjde for den ggede morbiditet og funktionsnedsaettelse, der
generelt er forbundet med stigende alder. De gennemsnitlige veerdier for
sundhedsstadierne progressionsfri og progredieret er praesenteret i Tabel 16.

Tabel 16. Estimeret helbredsrelateret livskvalitet for sundhedsstadierne progressionsfri og
progredieret

Sygdomsstadie HRQol (95 % Cl) Antal besvarelser Reference

Patienter med hgjvolumen mHSPC

Progressionsfri -
Progredieret -

TITAN

TITAN
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Sygdomsstadie HRQol (95 % Cl) Antal besvarelser Reference

Patienter med lavvolumen mHSPC

Progressionsfri - - TITAN

Progredieret - - TITAN

Ansgger har inkluderet fald i patientens HRQoL i forbindelse med behandlingsrelaterede
bivirkninger af grad 3+ for at reflektere det midlertidige fald i livskvalitet, som patienten
oplever i forbindelse med bivirkninger. | TITAN er HRQoL for patienter uden bivirkning
sammenholdt med HRQol for patienter med bivirkning, hvorefter der er estimeret et
gennemsnitligt fald i HRQoL i forbindelse med bivirkninger. Ansgger antager, at andelen
af patienterne, der far en af nedenstaende bivirkninger, oplever en reduceret livskvalitet
i én cyklus (7 dage).

De anvendte estimater for fald i HRQoL er baseret pa data fra TITAN, se Tabel 17.

Tabel 17. Anvendte fald i HRQolL for behandlingsrelaterede bivirkninger af grad 3+

Fald i HRQoL (95 % ClI) Antal besvarelser Reference

Patienter med hgjvolumen mHSPC

Bivirkning XXXX] [0/ TITAN

Patienter med lavvolumen mHSPC

Bivirkning [0 [ 00 TITAN

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet
Medicinradet accepterer ansggers tilgang vedrgrende estimering af HRQoL for patienter
baseret pa EQ-5D-5L med danske praeferencevaegte og aldersjustering.

Efter fgrste interimanalyse, IA1 (median opfglgningstid: 22,7 maneder), blev
studieblindingen brudt, hvorefter patienter i placeboarmen, der endnu ikke havde
oplevet progression, kunne krydse over til den aktive behandlingsarm. Det betyder ogsa,
at patienterne er klar over, at de modtager den aktive behandling, hvilket kan pavirke
patienternes livskvalitet i en positiv retning. Dog anvender ansgger ikke
behandlingsspecifikke veerdier, hvorfor det vurderes at have mindre betydning for
analysens resultat.

Den estimerede livskvalitet for progressionsfri patienter, der har lavvolumen mHSPC,
ligger hgjere end livskvaliteten for en gennemsnitlige person i Danmark (0,9).
Medicinradet vurderer, at det maske skyldes, at patienterne deltager i et klinisk forsgg.
Den rutinemaessige opfglgning af deres sygdom giver patienterne en vis sikkerhed,
hvilket kommer til udtryk i den estimerede livskvalitet. Da apalutamid + ADT gger



Side 47/73

patienternes tid til progression sammenlignet med stralebehandling + ADT, har vaerdien
for livskvalitet for de progressionsfri patienter betydning for analysens resultat.
Medicinradet udarbejder derfor en fglsomhedsanalyse, hvor patienternes livskvalitet
nedjusteres til baggrundsbefolkningen, for at undersgge betydningen pé analysens
resultat.

Medicinradet vurderer, at patienter, der progredierer, ikke forventes at have et stort fald
i livskvalitet, da hovedparten af patienterne progredierer biokemisk eller radiologisk,
mens de oftest ikke vil kunne maerke det fysisk. Dog bemaerker Medicinradet, at der blev
indsamlet langt faerre besvarelser for patienter, der var progredieret, hvilket bidrager til
usikkerhed i analysen, se Tabel 16. Det er uklart, hvad arsagen til det lavere antal
besvarelser skyldes, men den estimerede livskvalitet i det progredierede stadie har
mindre betydning for analysens resultat, da patienter med lavvolumen mHSPC kun har
en mindre gevinst i tiden i det progredierede stadie.

Medicinradet bemeaerker, at usikkerheden ved de inkluderede bivirkningsfrekvenser er
meget stor, idet det er baseret pa en naiv sammenligning og uden hensyntagen til
forskelle i behandlingernes varighed. Bivirkningerne afspejler forskellige typer af
patientgrupper, og hvor patienterne er i deres sygdom, hvorfor en del af de inkluderede
bivirkninger skyldes patienternes sygdomsprogression og ikke de specifikke lzegemidler.
Det er derfor ikke muligt at sammenligne pa tvaers af leegemidlerne. Det er yderligere et
problem, at bivirkningsopggrelserne for apalutamid + ADT ikke er opdelt i hgj- og
lavvolumen mHSPC. Medicinradet vaelger derfor ikke at justere livskvaliteten i
forbindelse med bivirkninger. Dette har minimal betydning for analysens resultat.

3.4 Omkostninger

| det fglgende praesenteres ansggers antagelser vedrgrende omkostningerne ved
apalutamid + ADT sammenlignet med stralebehandling + ADT og docetaxel + ADT.
Ansgger har inkluderet lazegemiddelomkostninger, hospitalsomkostninger, omkostninger
til efterfglgende behandling og patient- og transportomkostninger.

3.4.1 Laegemiddelomkostninger

Ansgger har estimeret leegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris
(AIP). Doseringen for apalutamid er beskrevet i afsnit 2.3.2, mens doseringen for
behandling med docetaxel er beskrevet i afsnit 2.3.3. Ansgger har pa baggrund af TITAN-
studiet antaget en relativ dosisintensitet pa - % og - % for hhv. apalutamid og
ADT. For docetaxel antager ansgger en relativ dosisintensitet pa - % baseret pa et
studie, der undersgger behandling med docetaxel pa patienter med avanceret
prostatakraeft [12].

Ansgger antager, at ADT udggres af fire ADT-regimer bestaende af goserelin, leuprorelin,
triptorelin og bicalutamid, der hver udggr 25 %. Denne fordeling mellem ADT-regimerne
anvendes, bade nar ADT gives alene og i kombination med apalutamid, docetaxel og
stralebehandling:



e Goserelin: 10,80 mg subkutant hver 3. maned
e Leuprorelin: 22,50 mg subkutant hver 3. maned
e Triptorelin: 11,25 mg subkutant hver 3. maned

e Bicalutamid: 150 mg oralt dagligt.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinraadet vurderer, at kun leuprorelin og triptorelin anvendes i dansk klinisk praksis,
og hvert laegemiddel udggr 50 % af ADT-behandling. Derfor ekskluderes goserelin og
bicalutamid i Medicinradets hovedanalyse, mens andelen af leuprorelin og triptorelin
gges til 50 % hver. Derudover far patienter i dansk klinisk praksis en depotinjektion med
ADT hver 6. maned i stedet for hver 3. maned, hvoraf det i dansk klinisk praksis vurderes,
at alle patienter modtager fuld dosis hver 6. maned. Derfor aendrer Medicinradet RDI’en
for ADT til 100 % i Medicinradets hovedanalyse.

For docetaxel vurderer Medicinradet, at der er risiko for, at den gennemsnitlige RDI kan
vaere en anelse for hgj, ndr det tages i betragtning, at man i dansk klinisk praksis
dosisreducerer omkring 20 % af patienterne. Medicinradet har undersggt betydningen af
at variere RDI’erne for hhv. ADT og docetaxel. Idet disse aendringer ikke vurderes at have
stor betydning for analysens resultat, udfgres der ikke fglsomhedsanalyser vedrgrende
legemidlernes RDI.

Medicinradet udskifter priserne pa laegemidlerne fra AIP til sygehusapotekernes
indkgbspris (SAIP), se Tabel 18.

Tabel 18. Anvendte legemiddelpriser, SAIP (maj 2022)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse Pris [DKK] Reference
Apalutamid 60 mg 112 stk. - Amgros
Docetaxel 75 mg/m? 80 mg - Amgros
Leuprorelin 45 mg 1 stk. - Amgros
Triptorelin 22,5mg 1 stk. - Amgros

3.4.2 Hospitalsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger til administration af laegemidler, monitorering af
patienterne og terminale omkostninger.

Administrationsomkostninger

Goserelin, leuprorelin og triptorelin gives subkutant og docetaxel gives intravengst, og
derfor har ansgger inkluderet administrationsomkostninger i form af DRG-takster.
Ansgger anvender 2022 DRG-taksten 17MA98 (MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar),
svarende til 3.235 DKK som enhedsomkostning for et administrationsbesgg.
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Stralebehandling mod prostata foregar pa hospitalet og gives som 60 Gy over 20
fraktioner pa 4 uger. Ansgger har derfor inkluderet administrationsomkostninger i form
af DRG-takster. Ansgger anvender 2022 DRG-taksten 27MPO04 (Stralebehandling,
kompleks, 1 fraktion), svarende til 3.235 DKK som enhedsomkostning for et
administrationsbesgg.

Monitoreringsomkostninger
Ansgger inkluderer omkostninger til rutinemaessig monitorering i form af 2022-DRG-
takster og honorartabellen fra Praktiserende Laegers Organisation (PLO).

Ansgger differentierer mellem, om patienterne modtager apalutamid + ADT eller
docetaxel + ADT/strélebehandling + ADT, men differentierer ikke mellem, om
patienterne har hgj- eller lavvolumen mHSPC. Ansgger inkluderer omkostninger til
konsultation ved onkolog, konsultation ved sygeplejerske, konsultation ved urolog,
konsultation ved egen lzege, CT-scanning, MR-scanning, knogleskintigrafi, rentgen af
thorax og EKG-maling, se Tabel 19. De anvendte enhedsomkostninger til estimering af
omkostninger for rutinemaessig monitorering kan ses i Tabel 20.

Tabel 19. Monitoreringsfrekvenser for patienter med bade hgj- og lavvolumen mHSPC

Apalutamid + ADT Docetaxel + ADT/strélebehandling
+ ADT

Andel patienter Frekvens Andel patienter Frekvens

Konsultation ved

onkolog 100 % Hver 8. uge 100 % Hver 3. uge
Konsultation ved

sygeplejerske 100 % Hver 4. uge 0% -
Konsultation ved

urolog 100 % Hver 25. uge 100 % Hver 12. uge
Konsultation ved

egen lege 100 % Hver 10. uge 100 % Hver 10. uge
CT-scanning 50 % Hver 18. uge 50 % Hver 18. uge
MR-scanning 100 % Hver 18. uge 100 % Hver 18. uge
Knogleskintigrafi 75 % Hver 18. uge 75 % Hver 18. uge
Rentgen af thorax 50 % Hver 18. uge 50 % Hver 18. uge
EKG-maling 100 % Hver 18. uge 100 % Hver 18. uge
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Tabel 20. Anvendte enhedsomkostninger til rutinemaessig monitorering for patienter med bade
hgj- og lavvolumen mHSPC

Ressource Enhedsomkostning [DKK] DRG-2022
Konsultation ved onkolog 2.038 DRG 2022, 11MA98
Konsultation ved sygeplejerske 2.038 DRG 2022, 11MA98
Konsultation ved urolog 2.038 DRG 2022, 11MA98
Konsultation ved egen leege 149 PLO honorartabel
CT-scanning 2411 DRG 2022, 30PR0O6
MR-scanning 2.057 DRG 2022, 30PR0O3
Knogleskintigrafi 3.399 DRG 2022, 30PR17
Regntgen af thorax 1.640 DRG 2022, 30PR18
EKG-maling 2.038 DRG 2022, 11MA98

Terminale omkostninger

Ansgger inkluderer terminale omkostninger for alle patienter for at tage hgjde for de
ggede omkostninger til pleje, som patienterne modtager i forbindelse med den sidste
maned inden dgd. Den terminale omkostning er baseret pa et britisk studie fra 2014
[13], som opg@r gennemsnitlige omkostninger for terminal pleje i England for forskellige
kraeftsygdomme. Ansgger har omregnet estimatet fra britiske pund til danske kroner ved
anvendelse af den gennemsnitlige valutakurs for 2021. Efterfglgende har ansgger
justeret engangsomkostningen for inflation ved brug af en konstant inflationsrate pa 0,8
% (2014-2021) pr. ar. Det giver en engangsomkostning pa 85.453 DKK, der tilskrives
patienter, som dgr.

Medicinradets vurdering af hospitalsomkostninger

Medicinradet vurderer, at der skal anvendes en DRG-takst for det fulde
behandlingsforlgb med straling, hvilket bestar af 20 fraktioner over 4 uger. Derfor
anvender Medicinradet DRG-taksten 27MPO01 (Stralebehandling, kompleks, mindst 5
fraktioner el. helkropsbestraling), svarende til en samlet pris pa 93.326 kr. i
Medicinradets hovedanalyse.

For lzegemidler, der gives intravengst og subkutant, anvender ansgger en DRG-takst for
administrationsbesgg, der daekker over Major Diagnostic Categories (MDC)-kategorien
Svulster i lymfatisk og bloddannende vaev. Medicinradet udskifter taksten, sa
enhedsomkostningen for et administrationsbesgg er baseret pa 2022 DRG-taksten
11MA98 (MDC11 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar), svarende til 2.038 DKK. Denne DRG-
takst deekker over MDC-kategorien Nyre- og urinvejssygdomme, som inkluderer CRPC.

Medicinradet accepterer ansggers antagelser vedrgrende monitorering af patienter. P3
trods af at monitoreringsfrekvenserne ikke er helt ens pa tvaers af landet, har
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Medicinradet enkelte @ndringer til ansggers estimerede monitoreringsfrekvenser, se

Tabel 21 for patienter med hgjvolumen mHSPC og Tabel 22 for patienter lavvolumen

mHSPC. Ud over de inkluderede ressourcer i Tabel 21 og Tabel 22 vil der ogsa vaere

behov for yderligere scanning, hvis der er tegn pa progression. Da dette er sveert at

estimere, vil disse ikke inkluderes i analysen.

Tabel 21. Monitoreringsfrekvenser for patienter med hgjvolumen mHSPC

Apalutamid + ADT

Docetaxel + ADT

Andel Frekvens Andel Frekvens
patienter patienter
Hver 26. uge
(under B Hver 3. uge (under
Konsultation ved behandling) behandling)
onkolog/urolog/ 100 % g 100 %
. H 12. ft
sygeplejerske Hver 12. uge (efter ver .uge (efter
) behandling)
behandling)
CT-scanning 100 % Hver 52. uge 100 % Hver 52. uge
MR-scanning 5% Hver 52. uge 5% Hver 52. uge
Knogleskintigrafi 100 % Hver 52. uge 100 % Hver 52. uge
EKG-maling 5% Hver 52. uge 5% Hver 52. uge

Tabel 22. Monitoreringsfrekvenser for patienter med lavvolumen mHSPC

Apalutamid + ADT

Stralebehandling + ADT

Andel Frekvens Andel Frekvens
patienter patienter
Hver 26. uge .

: (under En gang
Konsultation ved ehandi (under behandling)
onkolog/urolog/ 100 % ehandling) 100 %

; Hver 26. uge
sygeplejerske Hver 12. uge (efter & .

) (efter behandling)
behandling)

CT-scanning 75 % Hver 52. uge 75 % Hver 52. uge
MR-scanning 5% Hver 52. uge 5% Hver 52. uge
Knogleskintigrafi 75 % Hver 52. uge 75 % Hver 52. uge
EKG-maling 5% Hver 52. uge 5% Hver 52. uge
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Derudover ekskluderer Medicinradet terminale omkostninger i Medicinradets
hovedanalyse, da estimatet for terminale omkostninger er meget usikkert, da det
baseres pa et britisk studie fra 2014. Ressourceforbruget er anderledes i England end i
dansk klinisk praksis, og det er dermed usikkert hvad enhedsomkostningen daekker over.

3.4.3  Bivirkningsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger til behandling af alle bivirkninger af grad 3-4 i TITAN for
apalutamid + ADT og STAMPEDE for docetaxel + ADT og stralebehandling + ADT (se afsnit
2.4). Ansgger anvender DRG-takster til at estimere omkostninger forbundet med
behandlingen af bivirkningerne. De inkluderede bivirkninger kan ses i Tabel 23. Ansgger
inkluderer enhedsomkostninger, der daekker over en indlaeggelse for bivirkningerne
anaemi, febril neutropeni, rygmarvskompression og urinvejsinfektion. De gvrige
bivirkninger antages kun at kraeve et ambulant besgg.

Tabel 23. Rapporterede bivirkningsfrekvenser fra TITAN og STAMPEDE

Apalutamid + ADT Docetaxel + ADT Stralebehandling + ADT
?:i\?r:jtlf:r:z;erase 0.6% 1.1% 0.0%
Anzemi 2,3% 3,6 % 0,0 %
?ri?:\jterir:gr-ase 0.4% 11% 0.0%
Rygsmerter 2,5% 2,8% 0,0%
@get alkalisk fosfatase 0,4 % 2,5% 0,0%
Smerter i knoglerne 1,1% 1,7% 0,0%
Hjertelidelse 52% 1,9% 0,0%
Blaerebetandelse 0,2% 0,0% 0,7%
Endokrine lidelser 0,0% 0,2% 0,0%
Fald 1,3% 0,9 % 0,0 %
Traethed 3,6% 1,9% 0,0 %
Febril neutropeni 0,2% 0,0% 0,0%
Gastrointestinale 31% 19% 24%

lidelser
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Apalutamid + ADT Docetaxel + ADT Stralebehandling + ADT

Haematuri 1,7% 0,6 % 0,6 %
Hyperglykaemi 1,1% 0,6 % 0,0 %
Hyperkalizemi 1,1% 0,9% 0,0%
Hypertension 10,3 % 8,9% 0,0%
Hyponatrizemi 0,8% 1,5% 0,0%
Lidelse i

nervesystemet 74 % 40% 0.0%
Neutropeni 0,8% 0,2% 0,0%
Pneumoni 2,3% 0,8% 0,0%
Udsleet 6,7 % 0,8% 0,0 %
Luftvejslidelser 4,2 % 2,3% 0,0%
Rygmarvskompression 0,6 % 1,7% 0,0%
Urinretention 1,0% 2,1% 0,4%
Urinvejsinfektion 1,7% 0,6 % 0,0%
Veaegtggning 1,1% 1,9% 0,0 %

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Som beskrevet i afsnit 3.3 vurderer Medicinradet, at usikkerheden ved de inkluderede
bivirkningsfrekvenser er meget stor, idet det er baseret pa en naiv sammenligning og
uden hensyntagen til forskelle i behandlingernes varighed. Medicinradet vaelger derfor at
ekskludere omkostninger til bivirkninger i Medicinradets hovedanalyse. Denne andring
har minimal betydning for analysens resultat.

3.4.4 Efterfglgende behandlinger

Ansgger inkluderer omkostninger til efterfglgende behandling. Ansgger antager, at alle
patienter, som progredierer, vil modtage samme ADT-behandling som i mHSPC i
kombination med én af nedenstdende:

e Abirateron: 1.000 mg oralt i kombination med 10 mg prednisolon dagligt

e Enzalutamid: 160 mg oralt dagligt

Side 53/73



Side 54/73

*  Docetaxel: 75 mg/m? kropsoverflade intravengst hver 3. uge i 10 cyklusser

* Cabazitaxel: 25 mg/m? kropsoverflade intravengst i kombination med 0,05 mg/kg
filgrastim subkutant hver 3. uge i 10 cyklusser

* Radium-223: 55 kBq/kg intravengst hver 4. uge i 6 cyklusser.

For patienter med hgjvolumen mHSPC antager ansgger en gennemsnitlig
legemsoverfladearealet (BSA) pa 1,91 m? og en gennemsnitlig vaegt p& 78 kg fra TITAN-
studiet. For patienter med lavvolumen mHSPC antager ansgger en gennemsnitlig BSA pa
1,94 m? og en gennemsnitlig veegt pa 80 kg fra TITAN-studiet.

Alle anvendte leegemiddelpriser til efterfglgende behandling er i SAIP, se Tabel 24.

Tabel 24. Anvendte laegemiddelpriser til efterfglgende behandling, SAIP (maj 2022)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse  Pris [DKK] Kilde

Abirateron 500 mg 56 stk. Amgros
Prednisolon 5mg 100 stk. Amgros
Enzalutamid 40 mg 112 stk. Amgros
Docetaxel 160 mg/8 ml 8 ml Amgros
Dexamethason 4mg 100 stk. Amgros
Cabazitaxel 60 mg/1,5 ml 1,5 ml Amgros
Filgrastim 30 ME/O,5 ml 2,5ml Amgros
Radium-223 1.000 mg 6 ml Bayer

Ansgger antager, at alle patienter, der progredierer, far bade 1. linje-, 2. linje- og 3.
linjebehandling. Ansgger antager, at fordelingen af efterfglgende behandling bestar af
tre behandlingslinjer, og at fordelingen er afhaengig af, hvilken behandling patienterne
modtog.

Til at estimere den gennemsnitlige tid til at patienterne pabegynder nzeste efterfglgende
behandling, tager ansgger udgangspunkt i mediane behandlingslaengder pa 10,0
maneder, 8,3 maneder og 6,6 maneder for hhv. 1. linje-, 2. linje-, og 3. linjebehandling.
Disse medianer er baseret pa et prospektivt studie, som undersgger patienter med
mMCRPC, der modtog abirateron i 1. linjebehandling i mCRPC [14]. Efterfglgende justerer
ansgger de mediane behandlingslaengder proportionalt i forhold til tiden i det
progredierede stadie i modellen, idet de mediane behandlingslaengder fra det
prospektive studie er kortere end tiden i det progredierede stadie i modellen. Se de
estimerede tider til naeste behandling i Tabel 25 for patienter med hgjvolumen mHSPC
og Tabel 26 for patienter med lavvolumen mHSPC.
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Tabel 25. Estimerede tider til naeste behandling for efterfglgende behandlingslinjer for
patienter med hgjvolumen mHSPC

Behandlingslinje Median Estimeret tid til neeste  Estimeret tid til naeste
behandlingslengde behandling for behandling for
apalutamid + ADT docetaxel + ADT
1. linjebehandling 10,0 mdr. 19,1 mdr. 19,1 mdr.
2. linjebehandling 8,3 mdr. 15,9 mdr. 15,9 mdr.
3. linjebehandling 6,6 mdr. 12,6 mdr. 12,6 mdr.

Tabel 26. Estimerede tider til naeste behandling for efterfglgende behandlingslinjer for
patienter med lavvolumen mHSPC

Behandlingslinje Median Estimeret tid til naeste Estimeret tid til naeste
behandlingsleengde behandling for behandling for
apalutamid + ADT stralebehandling + ADT
1. linjebehandling 10,0 mdr. 26,3 mdr. 24,4 mdr.
2. linjebehandling 8,3 mdr. 21,8 mdr. 20,3 mdr.
3. linjebehandling 6,6 mdr. 17,3 mdr. 16,1 mdr.

Ansgger antager, at den relative dosisintensitet for den efterfglgende behandling er 100
%, men for docetaxel, cabazitaxel og radium-223 er den mediane behandlingsvarighed
hhv. 9,5 cyklusser, 6 cyklusser og 58 % injektioner. For docetaxel og cabazitaxel er disse
estimater baseret pa medianer, mens estimatet for radium-223 er et gennemsnit.

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration af de lsegemidler, der
gives intravengst, hvilket er geeldende for docetaxel, cabazitaxel og radium-223. Ansgger
antager, at hver administration af intravengse laegemidler kraever et ambulant besgg
med medicingivning ved intravengs infusion pa hospitalet. Ansgger har valgt en
enhedsomkostning for et ambulant besgg baseret pa 2022 DRG-taksten 17MA98
(MDC17 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar), svarende til 3.235 DKK.

Derudover inkluderer ansgger ogsa monitoreringsomkostninger i forbindelse med
efterfglgende behandling. Disse er dog ikke specificeret i ansggers ansggning.

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Medicinradet vurderer, at det er urealistisk at antage, at alle patienter, der progredierer,
vil modtage bade 1. linje-, 2. linje- og 3. linjebehandling, da der ses et vaesentligt frafald
mellem behandlingslinjerne grundet forringet almentilstand. Medicinradet estimerer, at
80 % vil modtage 1. linjebehandling, 50 % vil modtage 2. linjebehandling, og 33 % vil
modtage 3. linjebehandling. Medicinradet har derudover mindre andringer til ansggers
estimater vedrgrende fordelingen af efterfglgende behandling for patienter med hgj- og
lavvolumen mHSPC baseret pa erfaring fra dansk klinisk praksis, se Tabel 27 og Tabel 28.
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Tabel 27. Medicinradets estimat af fordelingen af efterfglgende behandling for patienter med
hgjvolumen mHSPC

Behandling i mHSPC Apalutamid + ADT Docetaxel + ADT

Behandlingslinje 1. linje 2. linje 3. linje 1. linje 2. linje 3. linje
Abirateron 5% 10 % 50 % 10 % 10 % 50 %
Enzalutamid 0% 0% 0% 70 % 10 % 0%
Docetaxel 90 % 0% 0% 0% 0% 0%
Cabazitaxel 5% 80 % 0% 20% 70 % 0%
Radium-223 0% 10 % 50 % 0% 10 % 50 %

Tabel 28. Medicinradets estimat af fordelingen af efterfglgende behandling for patienter med
lavvolumen mHSPC

Behandling i mHSPC Apalutamid + ADT Stralebehandling + ADT

Behandlingslinje 1. linje 2. linje 3. linje 1. linje 2. linje 3. linje
Abirateron 5% 10 % 50 % 10 % 10 % 10 %
Enzalutamid 0% 0% 0% 70 % 10% 10 %
Docetaxel 90 % 0% 0% 20% 60 % 0%
Cabazitaxel 5% 80 % 0% 0% 20 % 70 %
Radium-223 0% 10 % 50 % 0% 0% 10 %

| dansk klinisk praksis anvendes en dosis for cabazitaxel pa 20 mg/m? kropsoverflade, og
bade cabazitaxel og docetaxel gives i kombination med 10 mg prednisolon. Medicinradet
bemaerker, at SPC’et for cabazitaxel ikke beskriver en maksimal behandlingsvarighed pa
10 cyklusser, som ansgger har antaget. | dansk klinisk praksis kan cabazitaxel gives i mere
end 10 cyklusser, dog vurderer Medicinradet, at medianen er 7 cyklusser. Medicinradet
vurderer derudover, at filgrastim kun gives som profylaktisk behandling til 50 % af de
patienter, som behandles med cabazitaxel, for at minimere risikoen for haematologisk
toksicitet. For docetaxel anslar Medicinradet, at den mediane behandlingsvarighed for
patienter, der behandles med docetaxel, er 8 cyklusser.

Derudover anser Medicinradet ansggers estimerede estimater for tid til naeste
behandling af efterfglgende behandlingslinjer for usikre, idet de gennemsnitlige tider
vurderes at veere for lange. Medicinradet vurderer, at det er mere sikkert at anvende
medianer, og vurderer derfor, at ansggers estimater for median behandlingsleengde for
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patienter med hgjvolumen mHSPC synes plausible. Medicinradet vurderer derimod, at
de mediane behandlingslaengder for patienter med lavvolumen mHSPC er ca. 2 maneder
lengere, se Tabel 29.

Tabel 29. Medicinradets estimater af tid til naeste behandling for efterfglgende
behandlingslinjer

Tid til neeste behandling for Tid til neeste behandling for
Behandlingslinje patienter med hgjvolumen patienter med lavvolumen
mHSPC mHSPC
1. linjebehandling 10,0 mdr. 12,0 mdr.
2. linjebehandling 8,3 mdr. 10,3 mdr.
3. linjebehandling 6,6 mdr. 8,6 mdr.

Ligesom administrationsomkostninger til behandling af mHSPC udskifter Medicinradet
DRG-taksten anvendt for et administrationsbesgg, idet ansgger ogsa her har anvendt en
DRG-takst, der daekker over MDC-kategorien Svulster i lymfatisk og bloddannende vaev.
DRG-taksten udskiftes til en enhedsomkostning for et administrationsbesgg baseret pa
2022 DRG-taksten 11MA98 (MDC11 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar), svarende til 2.038
DKK.

3.4.5 Patientomkostninger

Patientomkostninger er estimeret pa baggrund af administration af subkutane og
intravengse laegemidler pa hospitalet og inkluderer patientens effektive tid pa hospitalet
samt transport til og fra hospitalet. Ansgger antager, at administration af bade
subkutane injektioner og intravengs infusion varer én time, mens stralebehandling mod
prostata varer to timer.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 179 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 100 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets vaerdisaetning af
enhedsomkostninger.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet opdaterer enhedsomkostningerne for patientens tid og transport til hhv.
181 DKK pr. time og 140 DKK pr. besgg, jf. Medicinrddets vaerdisaetning af
enhedsomkostninger. Medicinradet vurderer, at subkutan injektion med ADT kun varer
30 minutter, intravengs infusion varer 1,5 time, og straling varer 15 minutter. Derudover
vil der vaere tidsforbrug i forbindelse ventetid og transporttid, hvilket der ikke er taget
hgjde for. Nationalt er der store variationer i, hvor lang transporttid en patient har til
hospitalet. Medicinradet vurderer, at det vil have mindre betydning for analysens
resultat, hvorfor Medicinradet accepterer, at analysen kun inkluderer patienternes
effektive tid pa hospitalet.



3.5 Opsummering af &ndringer fra ansegers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget sendringer til ansggers hovedanalyse. De primaere &ndringer
er listet i Tabel 30.

Tabel 30. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse

Inkluderede Leegemiddelomkostninger  Laegemiddelomkostninger  Afsnit 3.4.2 og

omkostninger 343
Hospitalsomkostninger Hospitalsomkostninger

Bivirkningsomkostninger Omkostninger ved

efterfglgende behandling
Terminalomkostninger

Patientomkostninger
Ombkostninger ved

efterfglgende behandling

Patientomkostninger

Parametrisk Afsnit 2.3.8
fordeling for rPFS for

patienter med

hgjvolumen mHSPC

Apalutamid + ADT: Weibull Gamma
HR for docetaxel + Afsnit 2.3.7 og
ADT over for afsnit 2.3.8

apalutamid + ADT
rPFS HR=1,15 HR =1,00

(ON) HR =1,05 HR =1,00

3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Patienter med hgjvolumen mHSPC
| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige inkrementelle omkostning

pr. patient til ca. - DKK for apalutamid + ADT sammenlignet med docetaxel +
ADT, mens effekten af de to behandlinger antages at veere ens. Behandling med
apalutamid er derfor domineret af docetaxel + ADT, da apalutamid har béde lavere effekt
og er omkostningsmaessigt dyrere end komparator. Er analysen udfgrt med AIP, bliver
den inkrementelle omkostning pr. patient ca. 532.000 DKK. Resultaterne fra
Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i Tabel 31.
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Tabel 31. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse for patienter med hgjvolumen mHSPC,

diskonterede tal

Apalutamid + ADT

Docetaxel + ADT Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -
Hospitalsomkostninger 31.300 125.515 -94.215
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 1.698 4.161 -2.463
Totale omkostninger - - -

Inkrementelle omkostninger

Beregnet med AIP: 531.821

Beregnet med SAIP: -

Patienter med lavvolumen mHSPC

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient
ved ibrugtagning af apalutamid +ADT til 0,7 QALY, mens den gennemsnitlige
inkrementelle omkostning pr. patient bliver ca. - DKK. Dermed bliver de
inkrementelle omkostninger pr. vunden QALY (ICER) ca. - DKK for patienter med
lavvolumen mHSPC. Er analysen udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle omkostning pr.
patient ca. 697.000 DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 951.000 DKK. Resultaterne fra
Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i Tabel 32.

Tabel 32. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse for patienter med lavvolumen mHSPC,

diskonterede tal

Apalutamid + ADT

Leegemiddelomkostninger

Stralebehandling Forskel

+ADT

Hospitalsomkostninger 32.595 19.389 13.206
Efterfglgende behandling -

Patientomkostninger 1.938 11.709 -9.771
Totale omkostninger - - -
Totale levear 7,10 6,23 0,86
Totale QALY 6,03 5,30 0,73

Forskel i omkostninger pr. vundet levear

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)

Beregnet med AIP: 808.012
Beregnet med SAIP: -

Beregnet med AIP: 950.630
Beregnet med SAIP: -
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3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en lang raekke fglsomhedsanalyser, hvor effekten af variation i
forskellige parametre undersgges. Medicinradet prasenterer kun de
fglsomhedsanalyser, som Medicinradet vurderer er relevante. Desuden veelger
Medicinradet at udfgre fglsomhedsanalyser for sasmmenligningen for patienter med
lavvolumen mHSPC, hvor ekstrapolering af OS varieres, hvor HR for OS og PFS for
docetaxel + ADT over for apalutamid + ADT varieres til gvre og nedre graense af
estimatets 95 % konfidensinterval, og hvor vaerdierne for livskvalitet i det progredierede
og progressionsfri stadie nedjusteres. Da der ikke vurderes at vaere forskel i effekt
mellem apalutamid + ADT og docetaxel + ADT, vil eendringer i omkostninger eller
livskvalitet ikke havde betydning for ICER’en. Derfor udfgrer Medicinradet kun
felsomhedsanalyser for sammenligningen for patienter med hgjvolumen mHSPC, hvor
HR for OS og PFS for straling over for apalutamid + ADT varieres til gvre og nedre graense
af estimatets 95 % konfidensinterval.

Resultaterne af fglsomhedsanalyserne er praesenteret i Tabel 33.

Tabel 33. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
DKK

ICER
Inkrementelle

Fglsomheds- Inkrementelle (+/- absolut

Parameter omkostninger
analyse QALY . forskel fra

DKK
( ) hovedanalysen)

Patienter med hgjvolumen mHSPC

Resultatet af
hovedanalysen

HR for OS HR for OS varieres
til gvre og nedre @vre: 0,93 Bure: - Pvre: -
grense af Nedre:
estimatets 95 % Nedre: -0,77 Nedre: - Domineret*
konfidensinterval

HR for PFS HR for PFS varieres
til gvre og nedre @vre: 0,07 gure: [N gvre: [N
graense af Nedre:
estimatets 95 % Nedre: -0,02 Nedre: - Domineret*

konfidensinterval

Patienter med lavvolumen mHSPC

Resultatet af 0,73 - -

hovedanalysen

Ekstrapolering af Data for OS Gamma: 0,47 Gamma:- Gamma:-

0S ekstrapoleres med
i Log-logistisk: 0,98
gamma-
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Parameter

Inkrementelle
analyse QALY

Fglsomheds-

ICER

(+/- absolut
forskel fra
hovedanalysen)

Inkrementelle
omkostninger
(DKK)

fordelingen og log- Log-logistisk: Log-logistisk:
normal g g
fordelingen
HR for OS HR for OS varieres
; gvre: BB
til gvre og nedre @ure: 1,83
graense af Nedre:
estimatets 95 % Nedre: -0,57 Domineret*
konfidensinterval
HR for PFS HR for PFS varieres
) pvre: [N IEE
til gvre og nedre @vre: 0,76 Bure: -
graense af Nedre: -
estimatets 95 % Nedre: 0,70 Nedre: - -
konfidensinterval
HRQoL i det HRQoL for 0,72 [0 [0}

progressionsfri
stadie

progressionsfri
patienter saettes
lig den generelle
befolkning

*Apalutamid + ADT har bade lavere effekt og er omkostningsmaessigt dyrere end komparator.

Da laegemiddelprisen pa apalutamid er afggrende for resultaterne af den

sundhedspkonomiske analyse, praesenteres ogsa inkrementelle omkostninger pr. vundet

QALY ved forskellige niveauer af rabat pa AIP for apalutamid i Figur 18 for patienter med

hgjvolumen mHSPC og Figur 19 for patienter med lavvolumen mHSPC.

Figur 18. ICER for patienter med hgjvolumen sygdom ved forskellige niveauer af laegemiddelpris

pa apalutamid beregnet pa baggrund af Medicinradets hovedanalyse
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Figur 19. ICER for patienter med lavvolumen sygdom ved forskellige niveauer af leegemiddelpris
pa apalutamid beregnet pa baggrund af Medicinradets hovedanalyse

3.6.2.1 Probabilistisk fealsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA). | en PSA benyttes
plausible sandsynlighedsfordelinger som input i modellen fremfor at benytte konkrete
punktestimater. Modellens resultater simuleres et stort antal gange for at estimere den
samlede usikkerhed for alle parametre pa én gang. | ansggers PSA inkluderes der blandt
andet de centrale parametre PFS, OS og livskvalitet. Den fulde liste over inkluderede
parametre og sandsynlighedsfordelinger findes i Bilag 9.1.

En illustration af spredningen pa de enkelte simuleringer er praesenteret i Figur 20 for
patienter med hgjvolumen mHSPC og Figur 22 for patienter med lavvolumen mHSPC. For
patienter med hgjvolumen mHSPC viste ca. . % af simuleringerne en bedre effekt med
apalutamid + ADT sammenlignet med docetaxel + ADT. For patienter med lavvolumen
mHSPC viste ca. . % af simuleringerne en bedre effekt med apalutamid + ADT
sammenlignet med stralebehandling + ADT. Figur 21 (patienter med hgjvolumen mHSPC)
og Figur 23 (patienter med lavvolumen mHSPC) praesenterer sandsynligheden for, at
apalutamid vil veere omkostningseffektivt givet forskellige niveauer af betalingsvillighed
pr. QALY baseret pa resultaterne praesenteret i Figur 20 og Figur 22.
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Figur 20. Probabilistisk fglsomhedsanalyse vedr. apalutamid + ADT for patienter med
hgjvolumen mHSPC. Ca. . % af simulationerne viser, at apalutamid + ADT har bedre effekt end
docetaxel + ADT.

Figur 21. Cost-effectiveness acceptability curve for apalutamid + ADT for patienter med
hgjvolumen mHSPC. Ved en betalingsvillighed pa 2 mio. DKK pr. QALY vil der vaere ca. . %
sandsynlighed for, at apalutamid + ADT er omkostningseffektiv sammenlignet med docetaxel +
ADT.
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Figur 22. Probabilistisk fglsomhedsanalyse vedr. apalutamid + ADT for patienter med
lavvolumen mHSPC. Ca. . % af simulationerne viser, at apalutamid + ADT har bedre effekt end
docetaxel + ADT.
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Figur 23. Cost-effectiveness acceptability curve for apalutamid + ADT for patienter med
lavvolumen mHSPC. Ved en betalingsvillighed pa 2 mio. DKK pr. QALY vil der vaere ca. . %
sandsynlighed for, at apalutamid + ADT er omkostningseffektiv sammenlignet med docetaxel +
ADT.

I tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at disse analyser
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altsa
ikke centrale usikkerheder sdsom validiteten af NMA’en, forskelle mellem PFS og rPFS
samt valg af parametrisk fordeling til ekstrapolering af progressionsfri eller samlet
overlevelse. Da antagelser om ekstrapolering har helt central betydning for resultatet af
den sundhedsgkonomiske analyse, bgr resultaterne af PSA’en ses i sammenhang med
de deterministiske fglsomhedsanalyser, hvor disse usikkerheder belyses.

Den samlede usikkerhed vedrgrende de udledte HR’er fra NMA’en er dog sa stor, at
Medicinradet ogsa har udarbejdet en PSA, hvor kun hazard rationerne for OS og PFS
varieres inden for estimaternes 95 % konfidensinterval for bade patienter med hgj- og
lavvolumen mHSPC. For patienter med hgjvolumen mHSPC viser ca. . % af
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simulationerne, at apalutamid + ADT har bedre effekt end docetaxel + ADT, se Figur 24.
For patienter med lavvolumen mHSPC viser ca. . % af simulationerne, at apalutamid +
ADT har bedre effekt sammenlignet med stralebehandling + ADT, se Figur 25.
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Figur 24. Probabilistisk falsomhedsanalyse vedr. apalutamid + ADT for patienter med hgjvolumen
mHSPC, hvor kun HR for OS og PFS varieres inden for estimatets 95 % konfidensinterval. Ca. . %
af simulationerne viser, at apalutamid + ADT har bedre effekt end docetaxel + ADT.

Figur 25. Probabilistisk falsomhedsanalyse vedr. apalutamid + ADT for patienter med lavvolumen
mHSPC, hvor kun HR for OS og PFS varieres inden for estimatets 95 % konfidensinterval. Ca. . %
af simulationerne viser, at apalutamid + ADT har bedre effekt end stralebehandling + ADT.

4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

For patienter med hgjvolumen mHSPC antager ansgger, at ca. 300 patienter om aret vil
veere kandidater til behandling med apalutamid + ADT. Hvis behandlingen anbefales til
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patienter med hgjvolumen mHSPC, antager ansgger, at apalutamid + ADT vil have et
markedsoptag pa 50 % i ar 1 stigende til 70 % i ar 2 og 80 % fra ar 3.

For patienter med lavvolumen mHSPC antager ansgger, at ca. 200 patienter om aret vil
vaere kandidater til behandling med apalutamid + ADT. Hvis behandlingen anbefales til
patienter med lavvolumen mHSPC, antager ansgger, at apalutamid + ADT vil have et
markedsoptag pa 50 % i ar 1 stigende til 70 % i ar 2 og 80 % fra ar 3.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet vurderer, at en stgrre andel af patienterne med hgjvolumen mHSPC vil
foretraekke apalutamid + ADT ved en anbefaling. Samtidig forventer Medicinradets ogs3,
at patienterne hurtigt vil kunne starte op i behandling med apalutamid + ADT, sa
markedsoptaget for apalutamid + ADT vil vaere 80 % i ar 1 og 95 % fra ar 2 og fremefter.

For patienter med lavvolumen mHSPC vurderer Medicinradet, at der stadig vil vaere en
andel af patienterne, som vil fortraekke stralebehandling + ADT, pa trods af en anbefaling
af apalutamid + ADT. Det skyldes, at det vil vaere lettere for patienterne at modtage
stralebehandling + ADT i en kortere periode end kontinuerlig tabletbehandling med
apalutamid + ADT. Medicinradet forventer dog, at apalutamid + ADT vil have et
markedsoptag pa 80 % allerede fra ar 1 og fremefter.

Patientantallet og markedsoptaget for apalutamid + ADT for patienter med hhv. hgj- og
lavvolumen mHSPC kan ses i Tabel 34 og Tabel 35.

Tabel 34. Medicinradets estimat af antal nye patienter med hgjvolumen mHSPC pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Apalutamid + ADT 240 285 285 285 285
Docetaxel + ADT 60 15 15 15 15

Anbefales ikke

Apalutamid + ADT O 0 0 0 0

Docetaxel + ADT 300 300 300 300 300

Tabel 35. Medicinradets estimat af antal nye patienter med lavvolumen mHSPC pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Apalutamid + ADT 160 160 160 160 160
Stralebehandling +
ADT 40 40 40 40 40




Anbefales ikke

Apalutamid + ADT O 0 0 0 0

Stralebehandling +
ADT 200 200 200 200 200

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Patienter med hgjvolumen mHSPC

Medicinradet estimerer, at anvendelse af apalutamid + ADT til patienter med
hgjvolumen mHSPC vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca. _ DKK i ar 5.
Resultatet er praesenteret i Tabel 36. Er analysen udfgrt med AIP, bliver
budgetkonsekvenserne ca. 137,5 mio. DKK i &r 5.

Tabel 36. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser for patienter med hgjvolumen
mHSPC, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

>
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w
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p~1
=
N
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=
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(9,

Anbefales

Anbefales ikke

Totale
budgetkonsekvenser

Patienter med lavvolumen mHSPC

Medicinradet estimerer, at anvendelse af apalutamid + ADT til patienter med lavvolumen
mHSPC vil resultere i budgetkonsekvenser pd ca. _ DKK i ar 5. Resultatet er
praesenteret i Tabel 37. Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca.
109,0 mio. DKK i ar 5.

Tabel 37. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser for patienter med lavvolumen
mHSPC, mio. DKK, ikke-diskonterede tal
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Anbefales ikke

Totale
budgetkonsekvenser

Side 67/73



Side 68/73

5. Diskussion

Medicinradet har vurderet effekten af apalutamid til hgj- og lavvolumen mHSPC baseret
pa en NMA. Samlet set vurderer Medicinradet, at der ikke er dokumenteret forskel i
effekten pa OS og PFS for apalutamid over for docetaxel for patienter med hgjvolumen
mHSPC, men resultaterne antyder, at apalutamid kan have en positiv effekt pa OS og PFS
sammenlignet med stralebehandling for patienter med lavvolumen mHSPC.
Medicinradet understreger, at resultaterne fra NMA’en er behzeftet med stor
usikkerhed, saerligt i forhold til forskelle i studiedesign, umodne data og uvished om,
hvor sammenlignelige populationerne er, nar de opdeles i forhold til sygdomsvolumen.
Disse usikkerheder medfgrer, at validiteten af resultaterne fra NMA’en er tvivisom.

Medicinradet har vurderet omkostningseffektiviteten af behandling med apalutamid +
ADT i forhold til docetaxel + ADT for patienter med hgjvolumen mHSPC. | den
sundhedspkonomiske analyse estimerer Medicinradet, at de inkrementelle omkostninger
forbundet med apalutamid + ADT sammenlignet med docetaxel + ADT er ca. -
DKK. For patienter med lavvolumen mHSPC har Medicinradet vurderet
omkostningseffektiviteten af behandling med apalutamid + ADT i forhold til
stralebehandling + ADT. | den sundhedsgkonomiske analyse estimerer Medicinradet, at
behandling med apalutamid + ADT giver en QALY-gevinst pa 0,7 QALY, mens de
inkrementelle omkostninger forbundet med behandling er ca. - DKK. Dette

resulterer i en ICER pa ca. - DKK.

Resultaterne af de sundhedsgkonomiske analyser skal dog tolkes med stor forsigtighed,
da HR for OS og PFS udledt af NMA’en er meget usikre. Derudover har resultaterne fra
NMA’en ogsa st@rst betydning for analysens resultat, da QALY-gevinsten er genereret
ved den forleengede progressionsfri og samlet overlevelse med apalutamid + ADT, som er
estimeret pa baggrund af NMA’en og antagelsen om en konstant effektforskel mellem
intervention og komparator i hele modellens tidshorisont.

Medicinradet har udarbejdet probabilistiske fglsomhedsanalyser, hvor kun HR for OS og
PFS varieres inden for estimaternes 95 % konfidensinterval. For bade patienter med hgj-
og lavvolumen mHSPC bemaerker Medicinradet, at en del af ICER-estimaterne befinder
sig i omradet, hvor apalutamid + ADT har bade lavere effekt og er omkostningsmaessigt
dyrere end docetaxel + ADT eller stralebehandling + ADT. For patienter med hgjvolumen
mHSPC var andelen af simuleringer, der viste en bedre effekt med apalutamid + ADT
sammenlignet med docetaxel + ADT, ca. . %. For patienter med lavvolumen mHSPC var
var andelen af simuleringer, der viste en bedre effekt med apalutamid + ADT
sammenlignet med stralebehandling + ADT, ca. . %. Resultaterne af de probabilistiske
felsomhedsanalyser skal ligeledes tolkes med forsigtighed, set i lyset af at validiteten af
resultaterne fra NMA’en i sig selv er tvivisom.
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7. Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedrgrende kraft i blaerehalskirtlen

Sammenszatning af fagudvalg

Formand Indstillet af

Per Kongsted Leegevidenskabelige Selskaber og Dansk Selskab for
Afdelingslege Klinisk Onkologi

Medlemmer Udpeget af

Edo Koco Region Nordjylland

Afdelingslege

Jimmi Sgndergaard Region Nordjylland

Overlaege

Simon Buus Region Midtjylland

Overlaege

Steinbjgrn Hansen Region Syddanmark

Overlege

Mads Hvid Aaberg Poulsen Region Syddanmark

Overlaege

Redas Trepiakas Region Sjeelland

Overlaege

Katharina Perell Region Hovedstaden

Afdelingslege

Rasmus Bisbjerg Region Hovedstaden

Overlaege

Stine Trolle Poulsen Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Farmaceut

Jesper Hallas Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Professor, overlaege

Leif Otterstrgm Danske Patienter
Patient/patientrepraesentant

Ole Jensen Danske Patienter
Patient/patientrepraesentant

Medicinradets sekretariat
Medicinradet

Dampfaergevej 21-23, 3. sal

2100 Kgbenhavn @

+45 7010 36 00
medicinraadet@medicinraadet.dk
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8. Versionslog

Versionslog

Version Dato Andring

1.0 28. september 2022 Godkendt af Medicinradet.
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9. Bilag

9.1 Oversigt over parametre inkluderet 1 probabilistisk
sensitivitetsanalyse

Parametre Statistisk fordeling

antaget i PSA

Patient characteristics Weight Normal
BSA Normal
Clinical Inputs OSHR Lognormal
PFS OS Lognormal
Follow-up cost Scheduled follow-up cost (per
cycle) Gamma
Compliance rates APA_mHSPC_compliance rates Beta
ADT_mHSPC_compliance rates Beta
RT_mHSPC_compliance rates Beta
AAP_mCRPC_compliance rates Beta
ENZ_mCRPC_compliance rates Beta
DOC_mCRPC_compliance rates Beta
ADT_mCRPC_compliance rates Beta
Pred_mCRPC_compliance rates Beta
CAB_mCRPC_compliance rates Beta

Radium_mCRPC_compliance rates Beta

One-time cost AE cost mHSPC Gamma
End of life cost Gamma

Subsequent treatments SubTx_Onetime_Cost Gamma
Transp_mCRPC_Onetime_Cost Gamma
Patient_mCRPC_Onetime_Cost Gamma
MRU_mCRPC_Onetime_Cost Gamma

Utility Inputs Baseline utility (PFS Utility) Beta
Utility decrement from AEs Beta
PPS Utility Beta
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