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Om Medicinrådet 
Medicinrådet er et uafhængigt råd, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om 
lægemidler til de fem regioner. Medicinrådet vurderer, om nye lægemidler og nye 
indikationer kan anbefales som standardbehandling, og udarbejder fælles regionale 
behandlingsvejledninger. Nye lægemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende 
behandling og pris. Det skal give lavere priser og lægemidler, der er til størst mulig gavn 
for patienterne.  

Dokumentets formål 
Den sundhedsøkonomiske analyse indeholder Medicinrådets vurdering af de 
inkrementelle omkostninger pr. patient og budgetkonsekvenserne ved anbefaling. 
Værdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for Medicin-
rådets beslutning om, hvorvidt lægemidlet anbefales som mulig standardbehandling. 
Dette bliver sammenfattet i Medicinrådets anbefaling vedr. lægemidlet.  

Den sundhedsøkonomiske analyse er udarbejdet efter Metodevejledning for 
omkostningsanalyse af nye lægemidler og indikationsudvidelser i hospitalssektoren. 
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1. Begreber og forkortelser 
ADT Androgen deprivationsterapi 

AIP Apotekernes indkøbspris 

CRPC Kastrationsresistent prostatakræft (castration-resistant prostate cancer) 

DKK Danske kroner 

DRG Diagnose Relaterede Grupper 

ITT Intention-to-treat 

mCRPC Metastaserende kastrationsresistent prostatakræft 

MFS Metastasefri overlevelse (metastasis free survival) 

nmCRPC Ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakræft (non-metastatic castration-
resistant prostate cancer) 

OS Samlet overlevelse (overall survival) 

PSA Prostataspecifikt antigen  

SAIP Sygehusapotekernes indkøbspris 

TTD Time to treatment discontinuation 
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2. Konklusion 
Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser 
I det scenarie, Medicinrådet finder mest sandsynligt, er de inkrementelle omkostninger 
for enzalutamid i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) ca. XXXXXXX DKK 
pr. patient sammenlignet med ADT alene. Når analysen er udført med apotekernes 
indkøbspris (AIP), er de inkrementelle omkostninger til sammenligning ca. 828.000 DKK 
pr. patient. 

De inkrementelle omkostninger er næsten udelukkende drevet af 
lægemiddelomkostningerne for enzalutamid, og derfor har antagelsen om den 
gennemsnitlige behandlingsvarighed for enzalutamid stor betydning for analysens 
resultat. Den sundhedsøkonomiske analyse er også forbundet med usikkerheder vedr. 
efterfølgende behandling, dog med lille betydning for analysens resultat. 

Medicinrådet vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefaling af 
enzalutamid som mulig standardbehandling vil være ca. XXXXXXXXX DKK i år 5. Når 
analysen er udført med AIP, er budgetkonsekvenserne ca. 80,5 mio. DKK i år 5. 
 

 

3. Introduktion 
Formålet med analysen er at estimere de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger pr. 
patient og de samlede budgetkonsekvenser for regionerne ved anbefaling af enzalutamid 
i kombination med ADT som mulig standardbehandling på danske hospitaler til patienter 
med højrisiko ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakræft.  

Medicinrådet foretager på baggrund af nye data en revurdering af enzalutamid til 
behandling af højrisiko ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakræft. 
Medicinrådet anbefalede ikke lægemidlet til denne indikation på rådsmødet den 24. 
september 2019. Analysen er udarbejdet, fordi Medicinrådet har modtaget en endelig 
ansøgning fra Astellas Pharma A/S. Vi modtog ansøgningen den 26. februar 2021. 

3.1 Patientpopulation 
Prostatakræft er den hyppigste kræftform hos mænd i Danmark. Prostatakræft 
manifesterer sig især efter 60-års alderen [1]. Patienter med prostatakræft, der endnu 
ikke har modtaget ADT eller responderer på behandling med ADT, kaldes 
kastrationssensitive. De fleste kastrationssensitive prostatakræfttilfælde vil over tid 
udvikle sig til kastrationsresistente. Patienter med kastrationsresistent prostatakræft 
(CRPC) opdeles i to grupper i forhold til tilstedeværelse af metastaser. Fagudvalget 
vurderer, at 100 patienter årligt vil være kandidater til behandling med enzalutamid. 
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Yderligere information om sygdomsområdet kan findes i Medicinrådets 
vurderingsrapport.  

3.1.1 Komparator 

Medicinrådet har defineret ADT alene som komparator for populationen specificeret i 
afsnit 3.1. Medicinrådet har vurderet den kliniske værdi af enzalutamid i kombination 
med ADT på baggrund af følgende kliniske spørgsmål: 

Klinisk spørgsmål 1:  

Hvilken værdi har enzalutamid i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) 
sammenlignet med ADT alene til patienter med højrisiko ikke-metastaserende 
kastrationsresistent prostatakræft? 

 

4. Vurdering af den 
sundhedsøkonomiske analyse 

I sin ansøgning har ansøger indsendt en sundhedsøkonomisk analyse, der består af en 
omkostningsanalyse og en budgetkonsekvensanalyse. I omkostningsanalysen estimeres 
de inkrementelle omkostninger pr. patient for enzalutamid i kombination med ADT 
sammenlignet med ADT alene. Medicinrådet vurderer nedenfor den 
sundhedsøkonomiske analyse, som ansøger har indsendt.  

4.1 Antagelser og forudsætninger for model 
Den sundhedsøkonomiske model har til formål at estimere de inkrementelle 
omkostninger ved behandling af mænd med højrisiko nmCRPC. 

Sammenligningen mellem enzalutamid i kombination med ADT og ADT alene er lavet på 
baggrund af data fra et randomiseret klinisk fase III-studie, PROSPER [2], som er et head 
to head-studie, der direkte sammenligner enzalutamid + ADT mod placebo + ADT. Det 
primære endepunkt i PROSPER-studiet var metastasefri overlevelse (MFS), mens samlet 
overlevelse (OS) var et sekundært endepunkt. 

Ved opnåelse af det primære endepunkt blev patienter, der modtog ADT alene, tilbudt at 
krydse over til behandling med open-label enzalutamid + ADT, hvorved blindingen blev 
brudt. Ansøgers analyse bygger på data for intention-to-treat (ITT)-populationen. 

4.1.1 Modelbeskrivelse 

Ansøger har indsendt en Markov-model til at estimere omkostningerne forbundet med 
behandlingen med enzalutamid i kombination med ADT. Modellen estimerer 
omkostninger baseret på det sygdomsstadie, patienten befinder sig i. Hvert stadie er 
forbundet med bestemte sandsynligheder for forværring af sygdommen (progression). 
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Modellen består af tre overordnede stadier: nmCRPC, metastaserende 
kastrationsresistent prostatakræft (mCRPC) og død. mCRPC er yderligere opdelt i tre 
kategorier svarende til tre behandlingslinjer i efterfølgende behandling: PD1, PD2 og 
PD3. 

Transitionssandsynligheder i modellen er estimeret ud fra ekstrapoleret time-to-event-
data. Alle patienter starter i sygdomsstadiet nmCRPC, hvorfra deres bevægelse gennem 
modellen bestemmes ud fra MFS-data fra PROSPER-studiet. Fra nmCRPC kan patienten 
bevæge sig videre til stadiet mCRPC og til stadiet død. Patienter, der er progredieret, 
men ikke døde, vil befinde sig i mCRPC. Tiden, patienterne befinder sig i dette stadie, 
estimeres ud fra MFS- og OS-data fra PROSPER-studiet som den andel patienter, der 
hverken er i nmCRPC eller død. Fra mCRPC kan patienten udelukkende bevæge sig til det 
absorberende stadie død.  

Modellen har en cykluslængde på 28 dage. Ansøger har anvendt half cycle correction. Se 
Figur 1 for de forskellige sygdomsstadier, og hvordan patienten kan bevæge sig mellem 
de forskellige stadier. 

 

 

Figur 1. Beskrivelse af modelstrukturen i omkostningsanalysen 

Ansøger modellerer tiden i de forskellige stadier ved at anvende ekstrapolerede Kaplan-
Meier (KM)-data for MFS og OS. Dette er nødvendigt, da opfølgningen i PROSPER-studiet 
er kortere end den anvendte tidshorisont.  

Ansøger har anvendt en spline-model med to knudepunkter på hazardskalaen til at 
ekstrapolere MFS for både enzalutamid i kombination med ADT og ADT alene, se Figur 2 
og Figur 3. For OS har ansøger valgt at ekstrapolere data med en Weibull-funktion for 
både enzalutamid i kombination med ADT og ADT alene, se Figur 4 og Figur 5. Disse 
parametriske funktioner er valgt af ansøger, da de jf. AIC- og BIC-værdierne har det 
bedste statistiske fit.  

 

nmCRPC 

Death 

PD2 PD3 

mCRPC
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Figur 2. Ekstrapolerede funktioner for MFS for enzalutamid i kombination med ADT 
 
 

 
 
Figur 3. Ekstrapolerede funktioner for MFS for ADT alene 
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Figur 4. Ekstrapolerede funktioner for OS for enzalutamid i kombination med ADT 

 

Figur 5. Ekstrapolerede funktioner for OS for ADT alene 

Ansøger antager, at behandlingsvarighed for enzalutamid er lig MFS. Tabel 1 viser den 
gennemsnitlige tid til metastatisk progression i nmCRPC-stadiet, den gennemsnitlige 
overlevelse i mCRPC-stadiet og den gennemsnitlige behandlingsvarighed af enzalutamid i 
nmCRPC. Estimaterne er baseret på data fra PROSPER-studiet.  
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Tabel 1. Tid i behandling samt tid til metastatisk progression og gennemsnitlig overlevelse 

   Enzalutamid 
i kombination 
med ADT 

ADT  

Gennemsnitlige tid til metastatisk progression (år) XXX XXX 

Gennemsnitlig overlevelse (år) XXX XXX 

Gennemsnitlig behandlingsvarighed (år) XXX XXX 

Medicinrådets vurdering af ansøgers modelantagelser 
Ansøger antager, at behandlingsvarigheden for enzalutamid er lig MFS. Fagudvalget 
vurderer dog, at dette kan risikere at overestimere omkostninger til enzalutamid, idet 
nogle patienter vil stoppe på enzalutamid inden progression grundet toksicitet. Derfor 
udarbejder Medicinrådets en følsomhedsanalyse, hvor den gennemsnitlige 
behandlingsvarighed for enzalutamid ændres til 3 år. 

Medicinrådet accepterer ansøgers tilgang vedr. modelantagelser, men udarbejder en 
følsomhedsanalyse, hvor behandlingsvarigheden for enzalutamid sættes til 3 år.  

4.1.2 Analyseperspektiv 

I overensstemmelse med metoderne har ansøger valgt et begrænset 
samfundsperspektiv til sin analyse. Analysen har en tidshorisont på 15 år. Omkostninger, 
der ligger efter det første år, er diskonteret med en rente på 3,5 % pr. år.  

Medicinrådets vurdering af ansøgers analyseperspektiv 
Den beskrevne tidshorisont er valgt, da ansøger argumenterer for, at den gennemsnitlige 
behandlingslængde af både 1. linjebehandling og efterfølgende behandling ligger inden 
for denne tidshorisont. Det betyder ikke, at patienterne modtager behandling med 
enzalutamid i hele tidshorisonten, men at analysen opfanger alle direkte og afledte 
økonomiske forskelle mellem enzalutamid og ADT over en tidshorisont på 15 år. 

Medicinrådet accepterer ansøgers valg vedr. analyseperspektiv. 

4.2 Omkostninger  
Ansøger har inkluderet lægemiddelomkostninger, hospitalsomkostninger, 
bivirkningsomkostninger og patientomkostninger. Ansøger har derudover inkluderet 
omkostninger til efterfølgende behandling. 

Omkostningerne er cyklusbestemt, hvilket betyder, at omkostningerne påregnes for hver 
cyklus, patienten befinder sig i stadiet.  
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4.2.1 Lægemiddelomkostninger 

Ansøger har, jf. Metodevejledning for omkostningsanalyser af nye lægemidler og 
indikationer i hospitalssektoren, estimeret lægemiddelomkostninger på baggrund af 
apotekernes indkøbspris (AIP). Doser anvendt i ansøgers analyse er hentet i de 
respektive produkters produktresuméer (SPC’er). Den anbefalede dosis af enzalutamid er 
160 mg én gang dagligt. Ansøger antager, at triptorelin og leuprorelin hver udgør 50 % af 
ADT-behandlingen, og at der hhv. gives 22,5 mg subkutant hver 24. uge og 45 mg 
subkutant hver 26. uge.  

Ansøger har anvendt en relativ dosisintensitet på enzalutamid på XXXXXX på baggrund af 
PROSPER-studiet. 

Medicinrådets vurdering af ansøgers antagelser vedr. lægemiddelomkostninger 
Medicinrådet har udskiftet AIP med sygehusapotekernes indkøbspris (SAIP), se Tabel 2. 

Tabel 2. Anvendte lægemiddelpriser, SAIP (maj 2021) 

Lægemiddel  Styrke Pakningsstørrelse Pris [DKK] Kilde 

Enzalutamid 40 mg 112 stk. XXXXXXXXX Amgros 

Triptorelin 22,5 mg 1 stk. XXXXXXXX Amgros 

Leuprorelin 45 mg 1 stk. XXXXXXXX Amgros 

 
Medicinrådet accepterer ansøgers valg vedr. lægemiddelomkostninger. 

4.2.2 Hospitalsomkostninger  

Administrations- og monitoreringsomkostninger 
Ansøger har inkluderet administrations- og monitoreringsomkostninger for enzalutamid i 
kombination med ADT og ADT alene i form af DRG-takster. Ansøger antager, at alle 
patienter har et ambulant besøg hver 3. måned. Som enhedsomkostning for et ambulant 
besøg anvendes 2021-DRG-taksten 11MA98 (MDC11 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 år), 
svarende til 1.906 DKK.  

Medicinrådets vurdering af ansøgers antagelser vedr. administrations- og 
monitoreringsomkostninger 
Fagudvalget vurderer, at der er yderligere monitoreringsomkostninger forbundet med 
behandling med enzalutamid i kombination med ADT og ADT alene i sygdomsstadiet 
nmCRPC, end ansøger har inkluderet. Derfor inkluderer Medicinrådet følgende 
ressourceforbrug i Medicinrådets hovedanalyse:  

• Én blodprøvetagning hver 6. måned 

• Én levertest hver 3. måned 

• Én nyretest hver 3. måned 

• Én prostataspecifikt antigen (PSA)-måling hver 3. måned 
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• 5 % af patienterne modtager én CT-scanning, knoglescanning, MR-scanning, EKG og 
ultralydsundersøgelse hver 6. måned, se Tabel 3.  

Denne ændring vurderes at have lille betydning for analysens resultat, da ovennævnte 
test er relevante for patienter, der både behandles med enzalutamid i kombination med 
ADT og ADT alene. 

Tabel 3. Estimater for ressourceforbruget forbundet med monitorering pr. år 

 nmCRPC  Enheds- 
omkostning 
[DKK] 

Reference 

Ambulant besøg,  
konsultation 

2 1.906 2021-DRG-takst: 11MA98 

Blodprøve 4 -  
Inkluderet i ambulant besøg,  
konsultation 

Leverfunktionstest 4 146 Rigshospitalets Labportal 

Nyrefunktionstest 4 28 Rigshospitalets Labportal 

PSA-måling 4 91 Rigshospitalets Labportal 

MR-scanning  0,1 2.319 2021-DRG-takst: 30PR03 

Knoglescanning  0,1 744 2021-DRG-takst: 30PR17  

CT-scanning 0,1 1.835 2021-DRG-takst: 30PR07 

EKG 0,1 1.906 2021 DRG-takst: 11MA98 

Ultralydsundersøgelse 0,1 1.820 2021 DRG-takst: 30PR17 

Bivirkningsomkostninger  
Ansøger har inkluderet omkostninger forbundet med bivirkninger ved behandlingsstart 
og begrunder det med, at bivirkninger forekommer oftere ved behandlingsstart. For 
enzalutamid i kombination med ADT og ADT alene har ansøger benyttet de rapporterede 
bivirkningsrater for bivirkninger af grad 3-4 fra PROSPER-studiet, og anvendt DRG-2021-
takster til at opgøre ressourcerne brugt i forbindelse med de forskellige bivirkninger .  

Medicinrådets vurdering af ansøgers antagelser vedr. bivirkningsomkostninger 
Medicinrådet accepterer ansøgers tilgang til estimering af bivirkningsomkostninger. 
Bivirkningsfrekvenser og anvendte takster kan ses i Tabel 4. 
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Tabel 4. Rapporterede bivirkningsfrekvenser ved behandling med enzalutamid i kombination 
med ADT og ADT alene samt enhedsomkostninger for bivirkningerne 

 Enzalutamid i 
kombination 
med ADT [%] 

ADT [%] Enheds- 
omkostning 
[DKK] 

Kilde  

Hypertension 5,0 2,0 1.906 2021-DRG-takst: 
11MA98 

4.2.3 Efterfølgende behandling 

Ansøger inkluderer omkostninger til efterfølgende behandling, da modellen inkluderer 
mCRPC-stadiet, hvor efterfølgende behandlinger gives. Ansøger antager, at patienter, 
som progredierer fra nmCRPC til mCRPC, vil modtage samme ADT-behandling som i 
nmCRPC-stadiet i kombination med én af nedenstående:  

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

• Docetaxel: 75 mg/m2 kropsoverflade intravenøst i kombination med 10 mg 
prednisolon og 24 mg dexamethason oralt hver 3. uge i 6 cyklusser 

• Cabazitaxel: 25 mg/m2 kropsoverflade intravenøst i kombination med 10 mg 
prednisolon hver 3. uge i 6 cyklusser. 50 % af patienterne får profylaktisk behandling 
med 0,48 mg filgrastim hver dag i 5 dage pr. cyklus 

• Radium-223: 55 kBq/kg intravenøst hver 4. uge i 6 cyklusser. 

For lægemidler doseret efter legemsoverfladearealet (BSA) antager ansøger en 
gennemsnitlig BSA på 2,00 m2 [3]. Ansøger har ikke kunnet finde en offentlig tilgængelig 
pris på radium-223, hvorfor ansøger har inkluderet DRG-taksten: 27MP09 (isotopterapi), 
der inkluderer lægemiddelomkostningerne for radium-223. 

Ansøger antager, at efterfølgende behandling består af tre behandlingslinjer, og at 
fordelingen er afhængig af, hvilken behandling patienterne modtog i nmCRPC. Ansøger 
antager desuden, at 80 % af patienterne, der progredierer til mCRPC, får 1. 
linjebehandling, mens 50 % af patienterne vil modtage 2. linjebehandling, og 33 % af 
patienterne vil modtage 3. linjebehandling i mCRPC.  

Ansøger antager, at den gennemsnitlige behandlingsvarighed for efterfølgende 
behandlingslinjer for patienter, der behandles med enzalutamid i kombination med ADT, 
er kortere end behandlingsvarigheden for ADT alene. Disse estimater er baseret på 
fagudvalgets vurdering af behandlingsvarigheder for efterfølgende behandling i 
vurderingen af apalutamid [4].  

Ansøger inkluderer omkostninger forbundet med administration og monitorering af de 
lægemidler, der gives i efterfølgende behandling. Ansøger antager, at hver 
administration af intravenøse lægemidler, hvilket gælder docetaxel, cabazitaxel og 
radium-223, kræver et ambulant besøg med medicingivning ved intravenøs infusion på 
hospitalet. Ansøger har valgt enhedsomkostningen for et ambulant besøg ved anvendes 
af 2021 DRG-taksten 11MA98 (MDC11 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 år), svarende til 
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1.906 DKK. For radium-223 antager ansøger en gennemsnitlig behandlingslængde på 
3,48 cyklusser (med en cykluslængde på 4 uger) og en gennemsnitlig behandlingslængde 
på hhv. 6 og 7 cyklusser (med en cykluslængde på 3 uger) for docetaxel og cabazitaxel for 
alle behandlingslinjer i efterfølgende behandling. Ansøger inkluderer ligeledes 
monitoreringsomkostninger for patienter, der behandles med abirateron og 
enzalutamid, og de progredierede patienter, som ikke modtager efterfølgende 
behandling. Ansøger antager, at patienterne har et ambulant besøg hver 3. måned. Som 
enhedsomkostning for et ambulant besøg anvendes 2021-DRG-taksten 11MA98 (MDC11 
1-dagsgruppe, pat. mindst 7 år), svarende til 1.906 DKK. 

Medicinrådets vurdering af ansøgers antagelser vedr. efterfølgende behandling 
Medicinrådet har udskriftet AIP for lægemiddelpriser til efterfølgende behandling med 
SAIP, se Tabel 5. Medicinrådet inkluderer lægemiddelprisen på radium-223 og udskifter 
ansøgers anvendte DRG-takst for radium-223 med DRG-taksten 11MA98. 

Tabel 5. Anvendte lægemiddelpriser for efterfølgende behandling, SAIP (maj 2021) 

Lægemiddel  Styrke Paknings- 
størrelse 

Pris 
[DKK] 

Kilde 

Docetaxel 160 mg/8 ml 8 ml XXXXXX Amgros 

Cabazitaxel 60 mg/1,5 ml 1,5 ml XXXXXXXXX Amgros 

Radium-223 1.000 mg 6 ml XXXXXXXXX Amgros 

Abirateron 500 mg 56 stk. XXXXXXXXX Amgros 

Prednisolon 5 mg 300 stk. XXXXX Amgros 

Dexamethason 4 mg 100 stk. XXXXXX Amgros 

Filgrastim 0,5 ml 2,5 ml XXXXXX Amgros 

 
Fagudvalget har siden vurderingen af apalutamid til samme indikation lavet en mindre 
ændring i antagelse om fordeling af behandlinger for patienter, der progredierer på 
apalutamid, hvilket ligeledes vil gælde patienter, der progredierer på enzalutamid i 
kombination med ADT: Fagudvalget vurderer, at ud af de patienter, der progredierer på 
enzalutamid i kombination med ADT, vil 90 % modtage radium-223 og 10 % modtage 
abirateron i 3. linjebehandling i mCRPC. Denne ændring vurderes at have lille betydning 
for analysens resultat. Fordelingen af efterfølgende behandling og behandlingslængder 
for efterfølgende behandlingslinjer kan ses i hhv. Tabel 6 og Tabel 7. 
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Tabel 6. Medicinrådets estimat af fordelingen af efterfølgende behandling 

Behandling i nmCRPC Enzalutamid i kombination med 
ADT 

ADT 

Behandlingslinje i mCRPC 1. linje 2. linje 3. linje 1. linje 2. linje 3. linje 

Enzalutamid 0 % 0 % 0 % 80 %  0 %  0 % 

Docetaxel 100 % 0 % 0 % 20 % 100 %  0 % 

Cabazitaxel 0 % 95 % 0 % 0 %  0 % 90 % 

Radium-223 0 %  5 % 90 % 0 %  0 % 5 % 

Abirateron 0 % 0 %   10 % 0 % 0 %  5 %  

 

Tabel 7. Fagudvalgets estimat af behandlingslængder for efterfølgende behandlingslinjer 

Behandlingslinje Behandlingslængder for enzalutamid 
i kombination med ADT  

Behandlingslængder 
for ADT  

1. linjebehandling 10 måneder 15 måneder 

2. linjebehandling 8 måneder 10 måneder 

3. linjebehandling 4 måneder 8 måneder 

 
Idet ansøgers model er en Markov-model, anvendes transitionssandsynligheder til at 
estimere skift mellem behandlingslinjer i efterfølgende behandling. Ansøgers model er 
bygget op, så den gennemsnitlige patient ikke behandles i hele den estimerede 
behandlingslængde for 1. linjebehandling og 2. linjebehandling, men behandles noget 
længere end fagudvalgets estimerede behandlingslængde for 3. linjebehandling. Dette 
medfører, at den gennemsnitlige behandlingsvarighed for efterfølgende behandling for 
patienter, der modtager enzalutamid i kombination med ADT, underestimeres med 5 
måneder, mens den gennemsnitlige behandlingsvarighed for patienter, der modtager 
ADT alene, overestimeres med ca. 7 måneder. Medicinrådet vælger derfor at inkludere 
efterfølgende behandling i form af en engangsomkostning, som tildeles patienterne, når 
de progredierer til mCRPC i Medicinrådets hovedanalyse. Dog vurderer Medicinrådet 
også, at der er stor usikkerhed forbundet med efterfølgende behandling, idet anvendte 
behandlingslængder bygger på medianer i stedet for gennemsnit. Medicinrådet vælger 
derfor at udarbejde en følsomhedsanalyse, hvor efterfølgende behandling ekskluderes. 
 
Medicinrådet accepterer ansøgers tilgang vedr. efterfølgende behandling, men ændrer 
fordelingen i 3. linjebehandling til 90 % radium-223 og 10 % abirateron for patienter, der 
progredierer på enzalutamid i kombination med ADT. Derudover vælger Medicinrådet at 
inkludere efterfølgende behandling i form af en engangsomkostning og udarbejde en 
følsomhedsanalyse, hvor efterfølgende behandling ekskluderes.  



 
 

 Side 15/23 

4.2.4 Patientomkostninger  

Patientomkostninger er estimeret på baggrund af administrations- og 
monitoreringsbesøg på hospitalet og inkluderer patientens effektive tid på hospitalet, 
ventetid og transporttid. Ansøger antager, at administration af subkutane injektioner 
varer 1 time, og at intravenøs infusion varer 2 timer. Ansøger antager derudover, at et 
ambulant besøg i forbindelse med monitorering varer 1 time. 

Ansøger anvender en enhedsomkostning for patienttid på 179 DKK pr. time og 
transportomkostninger på 3,44 DKK/km samt en antagelse om, at patienterne har 14 km 
til hospitalet. 

Medicinrådets vurdering af ansøgers antagelser vedr. patientomkostninger 
Medicinrådet ændrer transportomkostninger til 3,52 DKK/km, jf. Medicinrådets 
værdisætning af enhedsomkostninger. 

Fagudvalget vurderer, at subkutan injektion med ADT kun varer 30 minutter, hvorimod 
intravenøs infusion varer 1,5 time. Fagudvalgets estimerede patienttid og transport kan 
ses i Tabel 8.  

Tabel 8. Estimat af effektiv patienttid og transport pr. år 

 Patienttid [timer] Transport [antal gange] 

Monitorering   

nmCRPC 2 2 

Administration   

ADT 1 2 

Docetaxel 12 8 

Cabazitaxel 10,5 7 

Radium-223 5,25 3,5 

Abirateron 4 4 

Enzalutamid 4 4 

 
Medicinrådet ændrer varigheden af subkutan injektion til 30 minutter, omkostningen ved 
transport til 3,52 DKK/km og intravenøs infusion til 1,5 time i egen hovedanalyse.  

4.3 Følsomhedsanalyser 
Formålet med følsomhedsanalyserne er at undersøge usikkerhederne i analysen og de 
afledte økonomiske konsekvenser af at justere de usikre analyseparametre.  
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Ansøger har udarbejdet en lang række følsomhedsanalyser, hvor effekten af variation i 
forskellige parametre undersøges. Ligeledes har ansøger inkluderet en række 
scenarieanalyser, hvor alle ekstrapoleringerne for MFS og OS er varieret med anvendelse 
af forskellige parametriske funktioner. 

Følgende følsomhedsanalyser er udført: 

Tabel 9. Følsomhedsanalyser og beskrivelse 

 Følsomhedsanalyse  Beskrivelse 

Ekstrapolering af MFS  Variation inden for spline-modellens 
konfidensinterval 

Ekstrapolering af OS  Variation inden for spline-modellens 
konfidensinterval 

Lægemiddelpris på enzalutamid Lægemiddelprisen på enzalutamid varieres med ± 
20 % 

Relativ dosisintensitet Antager en relativ dosisintensitet på enzalutamid 
på 100 % 

Gennemsnitsalder for patientpopulationen  Gennemsnitsalder ændres til hhv. 58 år og 89 år 

Tidshorisont Tidshorisonten ændres til hhv. 10 år og 15 år 

Hospitalsomkostninger for ADT alene Hospitalsomkostningerne for ADT alene varieres 
med ± 20 % 

Administrationsomkostninger for 
cabazitaxel 

Administrationsomkostninger for cabazitaxel 
varieres med ± 20 % 

Hospitalsomkostninger for enzalutamid i 
kombination med ADT 

Hospitalsomkostningerne for enzalutamid i 
kombination med ADT varieres med ± 20 % 

Administrationsomkostninger for abiraton Administrationsomkostninger for abiraton 
varieres med ± 20 % 

Hospitalsomkostninger for radium-223 Hospitalsomkostningerne for radium-223 varieres 
med ± 20 % 

Patientomkostninger for ADT alene Patientomkostninger for ADT alene varieres med 
± 20 % 

Andel patienter, der behandles i 1. linje 
efterfølgende behandling – 100 % 

100 % af patienterne i PD1 behandles fremfor 80 
% 

Andel patienter, der behandles i 2. linje 
efterfølgende behandling – 80 % 

80 % af patienterne i PD2 behandles fremfor 50 % 

Andel patienter, der behandles i 3. linje 
efterfølgende behandling – 50 % 

50 % af patienterne i PD3 behandles fremfor 33 % 
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 Følsomhedsanalyse  Beskrivelse 

Gennemsnitlig behandlingsvarighed i 1. linje 
efterfølgende behandling  

Den mediane tid i PFS fra PREVAIL-studiet, XXXX 
måneder anvendes som den forventede 
behandlingsvarighed for PD1-gruppen 

Ekskludering af docetaxel i 1. linje 
efterfølgende behandling for ADT-armen 

Docetaxel bliver ikke anvendt i PD1 for ADT-
armen 

 
Medicinrådets vurdering af ansøgers valg af følsomhedsanalyser 
Medicinrådet vælger ikke at præsentere ansøgers følsomhedsanalyser, da Medicinrådet 
ønsker at præsentere resultaterne ved ændring af værdien af specifikke parametre i 
stedet for resultatet af en procentvis reduktion/øgning af bestemte omkostninger. 
Ligeledes vælger Medicinrådet ikke at præsentere følsomhedsanalyserne vedr. 
efterfølgende behandling, da disse ikke være klinisk plausible i dansk klinisk praksis. Det 
skal dog nævnes, at det eneste parameter, der har størst indflydelse på resultaterne, er 
den pris, enzalutamid indkøbes til. Derfor vælger Medicinrådets at præsentere ansøgers 
følsomhedsanalyse, hvor dosisintensiteten for enzalutamid øges til 100 %. Derudover 
udarbejder Medicinrådet følsomhedsanalyser, hvor behandlingsvarigheden for 
enzalutamid sættes til 3 år. Yderligere vælger Medicinrådets at udarbejde en 
følsomhedsanalyse, hvor efterfølgende behandling ekskluderes.  

Tabel 10. Medicinrådets følsomhedsanalyser og beskrivelse 

 Følsomhedsanalyse  Beskrivelse 

Relativ dosisintensitet – 100 % Den relative dosisintensitet ændres til 100 % 

Behandlingsvarighed – 3 år Behandlingsvarigheden ændres til 3 år 

Ekskludering af efterfølgende behandling Efterfølgende behandling ekskluderes 

 
Medicinrådet vælger at præsentere én af ansøgers følsomhedsanalyser vedr. relativ 
dosisintensitet og yderligere følsomhedsanalyser udarbejdet af Medicinrådet vedr. 
behandlingsvarighed på 3 år samt ekskludering af efterfølgende behandling.  

4.4 Opsummering af basisantagelser 
I Tabel 11 opsummeres basisantagelserne i henholdsvis ansøgers og Medicinrådets 
hovedanalyse. 
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Tabel 11. Basisantagelser for ansøgers og Medicinrådets hovedanalyse 

Basisantagelser Ansøger Medicinrådet 

Tidshorisont 15 år 15 år 

Diskonteringsrente 3,5 % 3,5 % 

Inkluderede omkostninger Lægemiddelomkostninger 

Hospitalsomkostninger 

Efterfølgende behandling 

Patientomkostninger 

Lægemiddelomkostninger 

Hospitalsomkostninger 

Efterfølgende behandling 

Patientomkostninger 

Behandlingslinje 1. linjebehandling  1. linjebehandling 

Parametriske funktioner for MFS 

Enzalutamid: 

ADT: 

  

Spline-model (k = 2, 
hazard) 

Spline-model (k = 2, 
hazard) 

  

Spline-model (k = 2, 
hazard) 

Spline-model (k = 2, 
hazard) 

Parametriske funktioner for OS 

Enzalutamid: 

ADT: 

  

Weibull 

Weibull 

 

Weibull 

Weibull 

Inkludering af spild Ja Ja 

Behandlingsvarighed i nmCRPC-
stadiet 

Enzalutamid: 

ADT: 

 
 

XXX år  

XXX år 

 
 

XXX år  

XXX år 

Behandlingslængder af efterfølgende 
behandling 

Enzalutamid: 

 
ADT: 

 
1. linje = 10 måneder 
2. linje = 8 måneder  
3. linje = 4 måneder  

1. linje = 15 måneder 
2. linje = 10 måneder  
3. linje = 8 måneder  

Behandlings 
1. linje = 10 måneder 
2. linje = 8 måneder  
3. linje = 4 måneder  

1. linje = 15 måneder 
2. linje = 10 måneder  
3. linje = 8 måneder 
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5. Resultater 

5.1 Resultatet af Medicinrådets hovedanalyse  
Medicinrådets hovedanalyse bygger på samme antagelser som ansøgers hovedanalyse 
med undtagelse af de ændringer, der fremgår af Tabel 11.  

Den gennemsnitlige inkrementelle omkostning pr. patient bliver ca. XXXXXXX DKK i 
Medicinrådets hovedanalyse. Størstedelen af omkostningerne forekommer dog de første  
år af behandlingsforløbet.  

Er analysen udført med AIP, bliver den inkrementelle omkostning pr. patient ca. 828.000 
DKK. 

Resultaterne fra Medicinrådets hovedanalyse er præsenteret i Tabel 12. 

Tabel 12. Resultatet af Medicinrådets hovedanalyse ved sammenligning med ADT alene, DKK, 
diskonterede tal 

 Enzalutamid i 
kombination 
med ADT 

ADT Inkrementelle 
omkostninger 

Lægemiddelomkostninger XXXXXXX XXXXXX XXXXXXX 

Hospitalsomkostninger XXXXXX XXXXXX XXXXXX 

Efterfølgende behandling XXXXXXX XXXXXXX XXXXXXX 

Patientomkostninger XXXXX XXXXX XXXXX 

Totale omkostninger  XXXXXXX XXXXXXX XXXXXXX 

5.1.1 Resultatet af Medicinrådets følsomhedsanalyser 

Ved samme antagelser som i Medicinrådets hovedanalyse for meromkostninger har 
Medicinrådet udført en følsomhedsanalyse på parametrene listet i Tabel 13. 

Tabel 13. Resultatet af Medicinrådets følsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, 
DKK 

Scenarie Inkrementelle omkostninger 

Resultatet af hovedanalysen XXXXXXX 

Relativ dosisintensitet – 100 % XXXXXXX 

Behandlingsvarighed – 3 år XXXXXXX 

Ekskludering af efterfølgende behandling XXXXXXX 
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6. Budgetkonsekvenser 
Budgetkonsekvenserne pr. år er baseret på antagelsen om, at enzalutamid i kombination 
med ADT vil blive anbefalet som mulig standardbehandling. Man ser derfor på to 
scenarier: 

• Enzalutamid i kombination med ADT bliver anbefalet som mulig standardbehandling 
af Medicinrådet til indikationen, som denne analyse omhandler. 

• Enzalutamid i kombination med ADT bliver ikke anbefalet som mulig 
standardbehandling. 

Budgetkonsekvenserne udgør forskellen mellem de samlede omkostninger i de to 
scenarier. 

6.1 Ansøgers estimat af patientantal og markedsandel  
Ansøger har antaget, at der vil være ca. 100 patienter om året, der ved anbefaling vil 
være kandidater til behandling med enzalutamid i kombination med ADT, jf. 
Medicinrådets protokol. 

Ansøger antager, at enzalutamid i kombination med ADT ved en anbefaling vil have et 
markedsoptag på 90 % i år 1 stigende til 100 % fra år 2. 

Medicinrådets vurdering af ansøgers budgetkonsekvensanalyse 
Medicinrådet accepterer ansøgers estimat af patientantal og markedsoptag, se Tabel 14. 

Tabel 14. Estimat af antal nye patienter pr. år 

 År 1 År 2 År 3 År 4 År 5 

 Anbefales 

Enzalutamid 
i kombination 
med ADT 

90 100 100 100 100 

ADT 10 0 0 0 0 

 Anbefales ikke 

Enzalutamid 
i kombination 
med ADT 

0 0 0 0 0 

ADT 100 100 100 100 100 

 
Medicinrådet accepterer ansøgers antagelser vedr. budgetkonsekvensanalyse.  
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6.2 Medicinrådets budgetkonsekvensanalyse 
Medicinrådet estimerer, at anvendelse af enzalutamid i kombination med ADT vil 
resultere i budgetkonsekvenser på ca. XXXXXXXXX DKK i år 5. Resultatet er præsenteret i 
Tabel 15. 

Er analysen udført med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 80,5 mio. DKK i år 5.  

Tabel 15. Medicinrådets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal 

 År 1 År 2 År 3 År 4 År 5 

Anbefales  XXXX XXXX XXXX XXXX XXXX 

Anbefales ikke XXX XXX XXX XXX XXX 

Totale 
budgetkonsekvenser  

XXXX XXXX XXXX XXXX XXXX 

 

 

7. Diskussion 
Behandling med enzalutamid i kombination med ADT er forbundet med inkrementelle 
omkostninger på ca. XXXXXXX DKK sammenlignet med behandling med ADT alene. De 
inkrementelle omkostninger er næsten udelukkende drevet af 
lægemiddelomkostningerne for enzalutamid.    

Analysens resultat er primært drevet af lægemiddelomkostningerne for enzalutamid, og 
derfor har behandlingsvarigheden for enzalutamid betydning for analysen resultat. 
Fagudvalget vurderer, at der er risiko for, at den gennemsnitlige behandlingsvarighed 
med enzalutamid er overestimeret i ansøgers hovedanalyse, idet behandlingsvarigheden 
antages at være lig til tid progression. Hvis behandlingsvarigheden sættes til 3 år, falder 
de inkrementelle omkostninger med XXXXXX DKK pr. patient.  

Efterfølgende behandling har en vis betydning for analysens resultat. Dette hænger 
sammen med, at de efterfølgende behandlingslinjer, som patienterne tilbydes, når de 
progredierer på ADT alene, i gennemsnit er dyrere behandlinger end enzalutamid i 
kombination med ADT. Samtidig har tiden i mCRPC også en betydning, idet patienter, der 
behandles med ADT alene, har ca. 10 måneder ekstra i mCRPC, hvor patienterne 
modtager behandling. Hvis efterfølgende behandling ekskluderes, stiger de 
inkrementelle omkostninger med ca. XXXXXX DKK pr. patient.  
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9. Bilag 

9.1 Resultatet af ansøgers hovedanalyse  
I ansøgers hovedanalyse bliver den inkrementelle omkostning pr. patient XXXXXXX DKK 
over en tidshorisont på 15 år. Resultaterne fra ansøgers hovedanalyse er præsenteret i 
Tabel 16. 

Tabel 16. Resultatet af ansøgers hovedanalyse, DKK, diskonterede tal 

 Enzalutamid i 
kombination 
med ADT 

ADT Inkrementelle 
omkostninger 

Lægemiddelomkostninger XXXXXXX XXXXXX XXXXXXX 

Hospitalsomkostninger XXXXXX XXXXXX XXXXXX 

Efterfølgende behandling XXXXXX XXXXXXX XXXXXXXX 

Patientomkostninger XXXXX XXXXX XXX 

Totale omkostninger  XXXXXXX XXXXXXX XXXXXXX 

9.2 Resultatet af ansøgers budgetkonsekvensanalyse  
Ansøger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som er 
inkluderet i omkostningsanalysen, dog uden patientomkostninger.  

Med ovenstående antagelser om patientantal og markedsandel estimerer ansøger, at 
anvendelse af enzalutamid i kombination med ADT vil resultere i budgetkonsekvenser på 
ca. XXXXXXXXX DKK i år 5. Ansøgers estimat af budgetkonsekvenserne fremgår af Tabel 
17.  

Tabel 17. Ansøgers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede 
tal 

 År 1 År 2 År 3 År 4 År 5 

Anbefales  XXXX XXXX XXXX XXXX XXXX 

Anbefales ikke XXX XXX XXXX XXXX XXXX 

Totale 
budgetkonsekvenser  

XXXX XXXX XXXX XXXX XXXX 
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Forhandlingsnotat 
 

  

 

Dato for behandling i 
Medicinrådet  

26.05.2021 

Leverandør Astellas  

Lægemiddel Enzalutamid (Xtandi)  

Ansøgt indikation Enzalutamid er indiceret til behandling af voksne mænd med ikke-
metastatisk kastrationsresistent prostatacancer (nmCRPC), som har 
høj risiko for at udvikle metastatisk sygdom.  

 

Forhandlingsresultat 

Amgros har opnået følgende pris på enzalutamid i et udbud:  

Lægemiddel Styrke/dosis Pakningsstørrelse AIP (DKK) Forhandlet 
SAIP (DKK) 

Rabatprocent 
ift. AIP 

Enzalutamid 40 mg 112 stk. 21.535 XXXXXXXXX XXX 

 

Enzalutamid er en del af det udbud, som indeholder lægemidlerne til behandling af metastaserende 
kastrationsresistent prostatacancer (enzalutamid og abirateron).  

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 
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Vurdering af forhandlingsresultatet  

Det er Amgros’ vurdering, at vi har opnået den bedst mulige pris. Denne vurdering baserer vi på følgende 

punkter:  

• Leverandøren lægger vægt på at lægemidlet har fået en moderat klinisk merværdi. 

• Der er kommet flere lægemidler til behandling af ikke-metastaserende kastrationsresistent 

prostatacancer. Apalutamid blev godkendt af Medicinrådet i januar 2021 og darolutamid i marts 

2021.   

• XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 

 

Konklusion 

Det er Amgros vurdering, at prisen er på et acceptabelt niveau. 

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

XXXXXXXXXXXXXX 

 

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX 

 

 

Relation til markedet  

I nedenstående tabel ses den årlige lægemiddelpris for de tre lægemidler, der er godkendt i EMA til 
patienter med ikke-metastatisk kastrationsresistent prostatacancer.  

Lægemiddel Beslutning Styrke/dosis Pakningsstørrelse Pakninger 
1 år 

SAIP (DKK) 1 års 
behandling 

(DKK) 

Enzalutamid Maj 2021 160 mg 112 stk. 13,04 XXXXXXXXX XXXXXXXXXXX 

Apalutamid Anbefales 
januar 2021 

240 mg 112 stk.  13,04 XXXXXXXXXX XXXXXXXXXX 

Darolutamid   Anbefalet 
Marts 2021  

1200 mg 112 stk.  13,04 XXXXXXXXX XXXXXXXXXX 

 
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
XXXXXXXX 
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Status fra andre lande  
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX
XXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXX  

 



Mange tak for de fremsendte dokumenter omhandlende Medicinrådets vurdering vedrørende 
enzalutamid og Medicirådets sundhedsøkonomiske afrapportering.  
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1. Medicinrådets konklusion 
Medicinrådet vurderer, at enzalutamid i kombination med androgen deprivationsterapi 
(ADT) til højrisiko ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakræft giver en 
moderat merværdi sammenlignet med ADT alene. Evidensens kvalitet vurderes at være 
meget lav. 

Enzalutamid anses for at være et klinisk ligestillet alternativ til apalutamid og 
darolutamid.  
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MEDICINRÅDET KATEGORISERER LÆGEMIDLERS VÆRDI I EN AF FØLGENDE 
KATEGORIER: 

• Stor merværdi: Der er påvist en stor forbedring i effektforhold i forhold til gældende standardbehandling, 

eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer 

og/eller alvorlige bivirkninger.   

• Moderat merværdi: Der er påvist en moderat forbedring i forhold til gældende standardbehandling, 

eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller 

bivirkninger.   

• Lille merværdi: Der er påvist en lille forbedring i forhold til gældende standardbehandling, eksempelvis en 

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.    

• Merværdi af ukendt størrelse: Der er påvist en forbedring i forhold til gældende standardbehandling, 

men størrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Lægemidlets merværdi er som minimum lille, men 

kunne også være moderat eller stor.   

• Ingen dokumenteret merværdi: Der er ikke påvist en merværdi i forhold til gældende 

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgængelige evidens heller ikke på, at der er en negativ værdi.   

• Negativ værdi: Der er påvist en negativ værdi i forhold til gældende standardbehandling.   

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere lægemidlets samlede værdi. De situationer opstår, når 
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere værdien jf. Medicinrådets metoder (fx på 
grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinrådet konkluderer da, at samlet 
værdi ikke kan kategoriseres. Medicinrådet vil i disse tilfælde argumentere for, om der er grund til at formode, 
at det nye lægemiddel er dårligere eller evt. bedre end gældende standardbehandling, eller der ikke er grund til 
at skelne mellem behandlingerne. Det sker på baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets 
kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med større usikkerhed end vurderinger, hvor lægemidlets værdi kan 
kategoriseres. 

 

 

MEDICINRÅDET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR 
VURDERINGEN AF LÆGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET), I EN AF FØLGENDE GRADE-
KATEGORIER:  

• Høj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed ændre konklusionen.  

• Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed ændre konklusionen. 

• Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed ændre konklusionen. 

• Meget lav: Nye studier vil med høj sandsynlighed ændre konklusionen. 
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2. Begreber og forkortelser 
ADT: Androgen deprivationsterapi (androgen deprivation therapy) 

CI: Konfidensinterval (confidence interval) 

CRPC: Kastrationsresistent prostatakræft (castration resistant prostate cancer) 

EMA: Det Europæiske Lægemiddelagentur (European Medicines Agency) 

EPAR: European Public Assessment Report  

FACT-P: Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate  

GRADE: System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, 
Development and Evaluation) 

HR: Hazard ratio 

ITT: Intention-to-treat 

LHRH: Luteinizing Hormone Releasing Hormone 

nmCRPC Ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakræft (non-metastatic castration 
resistant prostate cancer) 

PSA: Prostataspecifikt antigen  

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial) 

RR: Relativ risiko 
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3. Introduktion 
Formålet med Medicinrådets vurdering af enzalutamid til højrisiko ikke-metastaserende 
kastrationsresistent prostatakræft er at vurdere den værdi, lægemidlet har 
sammenlignet med dansk standardbehandling.   

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinrådet har modtaget en endelig ansøgning fra 
Astellas Pharma a/s. Medicinrådet modtog ansøgningen den 26. februar 2021. 
Medicinrådet vurderede i 2019 enzalutamid i kombination med ADT til samme 
indikation, hvor Medicinrådet på rådsmødet den 24. september 2019 valgte ikke at 
anbefale enzalutamid i kombination med ADT som mulig standardbehandling til 
patienter med højrisiko ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakræft. Årsagen 
var, at Medicinrådet fandt, at der ikke var et rimeligt forhold mellem den kliniske 
merværdi af enzalutamid i kombination med ADT og omkostningerne sammenlignet med 
ADT alene. Astellas Pharma a/s har indsendt nye data med længere opfølgningstid end 
deres oprindelige, og Medicinrådet har derfor valgt at foretage en revurdering af 
enzalutamid.  

Det kliniske spørgsmål er: 

Hvilken værdi har enzalutamid i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) 
sammenlignet med ADT alene til patienter med højrisiko ikke-metastaserende 
kastrationsresistent prostatakræft? 

3.1 Ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakræft  
Prostatakræft er den hyppigste kræftform hos mænd i Danmark. Prostatakræft 
manifesterer sig især efter 60-årsalderen [1]. I 2018 blev der registreret 4.674 nye 
sygdomstilfælde [1]. Ved udgangen af 2018 var antallet af mænd med prostatakræft i 
Danmark 42.318 [1]. I perioden 2016-2018 var overlevelsen 99 % efter 1 år og 89 % efter 
5 år [2].     

Patienter med prostatakræft, der responderer på behandling med ADT, kaldes 
kastrationssensitive. De fleste kastrationssensitive prostatakræfttilfælde vil over tid 
udvikle sig til kastrationsresistente. Kastrationsresistent prostatakræft (CRPC) defineres 
ved serum testosteron i kastrationsniveau (< 0,5 ng/ml eller 1,7 nmol/l) og progression 
enten biokemisk eller radiologisk [3]. Fagudvalget estimerer, at ca. 1.500 udvikler CRPC 
årligt [4].  

Patienter med CRPC opdeles i to grupper i forhold til tilstedeværelse af metastaser. Ikke-
metastaserende CRPC (nmCRPC) defineres som CRPC uden påviste fjernmetastaser. De 
fleste patienter med nmCRPC er asymptomatiske og har derfor forholdsvis god 
livskvalitet. Sygdommen betegnes som højrisiko nmCRPC i de tilfælde, hvor 
fordoblingstiden af prostataspecifikt antigen (PSA) er på 10 måneder eller mindre. PSA-
udvikling er en af de mest betydende faktorer for prognose før igangsættelse af 
behandling og monitorering af behandlingseffekt. PSA-fordoblingstid på 10 måneder 
eller mindre er forbundet med en øget risiko for udvikling af metastaser [5]. Fagudvalget 
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vurderer, at 100 patienter årligt vil være kandidater til behandling med enzalutamid til 
nmCRPC. 

Fagudvalget har tidligere vurderet, at median metastasefri overlevelse (MFS) blandt 
mænd med højrisiko nmCRPC er mellem 16-18 måneder [5]. Med anbefalingen af 
apalutamid (januar 2021) og darolutamid (marts 2021) til samme patientgruppe 
forventer fagudvalget, at MFS forøges væsentligt. Fagudvalget har tidligere vurderet, at 
medianoverlevelsen for patienter med højrisiko nmCRPC er ca. 3 år, og at det anslås, at 
5-årsoverlevelsen er ca. 20 % [5]. Fagudvalget forventer ligeledes, at overlevelsen 
forøges med implementeringen af de nye behandlinger til nmCRPC. 

3.2 Enzalutamid  
Enzalutamid blev senest godkendt af Det Europæiske Lægemiddelagentur (EMA) til 
behandling af voksne patienter med højrisiko nmCRPC, hvor højrisiko defineres som PSA-
fordoblingstid på eller under 10 måneder. Enzalutamid er desuden godkendt til 
behandling af patienter med metastaserende CRPC (mCRPC), både før og efter 
behandling med docetaxel [6,7]. 

Enzalutamid er et antiandrogen, som virker ved at hæmme signalering fra 
androgenreceptorer, hvorved aktiviteten af androgener blokeres. Enzalutamid gives i 
kombination med ADT. ADT virker ved at reducere androgenproduktionen i testiklerne, 
men påvirker ikke androgenproduktionen i binyrerne eller i tumoren i prostata, hvorfor 
testosteron stadig kan detekteres i serum. Behandling med enzalutamid i kombination 
med ADT vil resultere i, at effekten af tilstedeværende androgener reduceres [6,7]. 

Den anbefalede dosis af enzalutamid er 160 mg (fire kapsler à 40 mg) én gang dagligt. 
Behandlingen fortsættes indtil radiologisk progression eller uacceptabel toksicitet. 
Enzalutamid gives i kombination med ADT [6,7]. 

3.3 Nuværende behandling 
Patienter med højrisiko nmCRPC tilbydes behandling med livsforlængende sigte. 
Patienterne behandles fortsat med ADT, enten i form af bilateral orkiektomi (kirurgisk 
fjernelse af testikler) eller medicinsk kastration med Luteinizing Hormone Releasing 
Hormone (LHRH)-analoger [3].  

Apalutamid og darolutamid – begge i kombination med ADT – er siden udarbejdelsen af 
protokollen, som ligger til grund for vurderingen af enzalutamid, anbefalet af 
Medicinrådet til patienter med højrisiko nmCRPC.  
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Data fra PROSPER-studiet er tilgængelige fra to data cut-offs: 

• I den primære analyse blev anvendt data med cut-off den 28. juni 2017. Dette cut-off 
fandt sted efter 437 hændelser for det primære endepunkt MFS. Den mediane 
opfølgningstid var ved dette data cut-off 18,5 måneder. Efter den primære analyse 
blev studieblindingen brudt, hvorefter 87 af de tilbageværende 114 patienter i 
placeboarmen krydsede over til at modtage enzalutamid. Data fra dette cut-off blev 
anvendt til Medicinrådets oprindelige vurdering af enzalutamid. 

• Den endelige analyse i studiet blev foretaget efter en median opfølgningstid på 48 
måneder. Patienter, der var krydset over til at modtage behandling med 
enzalutamid, indgik i den endelige analyse i placebogruppen. Dette data cut-off 
anvendes i vurderingen til analysen af samlet overlevelse (OS), livskvalitet og 
bivirkninger/uønskede hændelser. 

Effektanalyser er udført på data fra intention-to-treat (ITT)-populationen. 
Sikkerhedsanalyser er baseret på sikkerhedspopulationen bestående af alle patienter, 
der har modtaget mindst én behandlingsdosis (930 patienter behandlet med 
enzalutamid og 465 behandlet med placebo). 

5.1.3 Evidensens kvalitet   

Medicinrådet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering 
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor følger en beskrivelse af vurderingen af de 
væsentligste domæner for hvert klinisk spørgsmål. Den fuldstændige GRADE-vurdering 
og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 2). 

Der er nedgraderet ét niveau for risiko for bias for alle effektmål, da inklusionskriterierne 
i studiet retrospektivt har vist sig ikke at være tilstrækkeligt overholdt. Der er 
nedgraderet ét niveau for inkonsistens for alle effektmål, fordi der kun er ét studie. Der 
er ikke nedgraderet for indirekthed, da der er overensstemmelse mellem 
studiepopulationen og den danske population og ingen betydelige forskellige hvad angår 
behandlingspraksis. Der er nedgraderet ét niveau for unøjagtighed for effektmålet grad 
5-bivirkninger og livskvalitet, da konfidensintervallerne indeholder mere end en 
beslutningsgrænse.  

Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med høj sandsynlighed 
kan ændre konklusionen. 

Vurdering af risikoen for bias ved de enkelte studier fremgår af bilag 1. 

5.1.4 Effektestimater og kategorier  

I tabellen herunder fremgår de absolutte og relative effektforskelle, de foreløbige og 
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for 
klinisk spørgsmål 1. 
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Samlet overlevelse (OS) 
Som beskrevet i protokollen er effektmålet samlet overlevelse (OS) kritisk for 
vurderingen af lægemidlets værdi for patienterne, fordi forbedret OS med mindst mulig 
toksicitet er det optimale mål for kræftbehandling.  

Med en median opfølgningstid på 48 måneder er median OS 67,0 måneder i 
enzalutamidgruppen og 56,3 måneder i placebogruppen i studiet. Den absolutte forskel 
mellem grupperne er dermed 10,7 måneder, hvilket overstiger den mindste klinisk 
relevante forskel på 6 måneder. Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler 
dermed en klinisk relevant effektforskel. Dog findes der ikke en standardmetode til at 
beregne konfidensintervallet for forskellen i median. Derfor kan den foreløbige værdi af 
enzalutamid ikke kategoriseres efter Medicinrådets metoder. 

OS-raten ved 3 år er 80 % (77; 83) for enzalutamidgruppen mod 73 % (69; 77) for 
placebogruppen. Det svarer til en absolut forskel på 7 %-point, hvilket overstiger den 
mindste klinisk relevante forskel på 5 %-point. Punktestimatet for den absolutte 
effektforskel afspejler dermed en klinisk relevant effektforskel. Dog findes der ikke en 
standardmetode til at beregne konfidensintervallet for forskellen i rate, og derfor kan 
den foreløbige værdi af enzalutamid ikke kategoriseres efter Medicinrådets metoder.  

Baseret på den relative effektforskel (hazard ratio (HR): 0,73 (0,61; 0,89)), som fremgår 
af tabel 3, har enzalutamid foreløbigt en moderat merværdi vedr. samlet overlevelse. 

Fagudvalget vurderer, at enzalutamid aggregeret har en moderat merværdi vedr. OS. Der 
er opnået merværdi af moderat størrelse for den relative effektforskel. Fagudvalget 
vurderer, at den absolutte forskel underbygger denne værdi, idet punktestimatet for 
forskellen i OS-raten ved 3 år og forskellen i median OS ligger over den mindste klinisk 
relevante forskel. 

Bivirkninger/uønskede hændelser 

Grad 5 bivirkninger  
Som beskrevet i protokollen er effektmålet grad 5-bivirkninger kritisk for vurderingen af 
lægemidlets værdi for patienterne, fordi det omhandler mortalitet som følge af 
behandling. 

Ved den endelige analyse var i alt 51 (5,5 %) patienter døde som følge af uønskede 
hændelser i gruppen behandlet med enzalutamid, og 3 patienter (0,6 %) døde i gruppen 
behandlet med placebo. Hovedparten af dødsfaldene (38 patienter behandlet med 
enzalutamid og 2 patienter behandlet med placebo) fandt sted efter det første år efter 
behandlingsstart. De hyppigste uønskede hændelser af grad 5 var hjerteinfarkt, akut 
hjerteinfarkt og general fysisk helbredsforringelse. Det er væsentligt at bemærke, at 
rapportering af uønskede hændelser blev udført indtil 30 dage efter sidste dosis eller på 
dagen for start af ny efterfølgende behandling. Ved tidspunktet for analysen var 
behandlingslængden med enzalutamid over 4 gange så lang som behandlingslængden 
med placebo (2.613 patientår vs. 634 patientår). Når der justeres for forskelle i 
behandlingslængden, er den justerede incidens af grad 5 uønskede hændelser 1,95 
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Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler en klinisk relevant effektforskel. 
Den nedre grænse for konfidensintervallet ligger tættere på en negativ klinisk relevant 
forskel end på 0 (ingen effektforskel). Derfor har enzalutamid foreløbigt en negativ værdi 
vedr. grad 3-4 uønskede hændelser. 

Baseret på den relative effektforskel, som fremgår af tabel 3 (RR: , har 
enzalutamid foreløbigt en negativ værdi vedr. grad 3-4 uønskede hændelser. 

Grad 3-4 uønskede hændelser (enzalutamid vs. placebo) af særlig interesse inkluderer 
hypertension (4,6 % vs. 2,2 %), træthed (2,9 % vs. 0,6 %), fald (1,3 % vs. 0,6 %), mental 
forværring (0,1 % vs. 0,0 %), krampeanfald (0,2 % vs. 0,0 %) og alvorlig kardiovaskulær 
sygdom (3,7 % vs. 1,7 %). Alvorlig kardiovaskulær sygdom inkluderer myokardieinfarkt, 
hjertesvigt samt hæmoragisk og iskæmisk cerebrovaskulær sygdom [10].  

Fagudvalget bemærker, at en del af forklaringen i forskellen af hændelsesrater skyldes, 
at behandlingstiden er over fire gange så lang hos patienterne, der fik enzalutamid i det 
kliniske studie. 

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger 
Som beskrevet i protokollen ønskes en narrativ beskrivelse af bivirkningsprofilen for 
lægemidlet baseret på EMAs produktresumé.  

De hyppigst observerede bivirkninger er træthed, knoglebrud og forhøjet blodtryk. Andre 
væsentlige bivirkninger omfatter iskæmisk hjertesygdom, myokardieinfarkt, hjertesvigt, 
krampeanfald, faldtendens, kognitive forstyrrelser og neutropeni. Derudover er der 
rapporteret enkelte tilfælde af posterior reversibel encephalopati syndrom (PRES) hos 
patienter behandlet med enzalutamid [12][13]. 

Produktinformationen for enzalutamid nævner, at effekt og sikkerhed for patienter med 
klinisk signifikant hjertesygdom inden for de sidste 6 måneder ikke er etableret. 
Patienter med klinisk signifikant hjertesygdom bør monitoreres for risikofaktorer såsom 
hyperkolesterolæmi, hypertriglyceridæmi eller andre kardiometaboliske sygdomme og 
behandles for disse i henhold til etablerede behandlingsvejledninger.  

Samlet vurdering vedr. grad 3-4 uønskede hændelser og kvalitativ gennemgang af 
bivirkninger 
Fagudvalget vurderer, at enzalutamid har en negativ værdi sammenlignet med placebo 
vedr. grad 3-4 uønskede hændelser og den kvalitative gennemgang af bivirkninger.  

Fagudvalget vurderer, at enzalutamid generelt er veltolereret, og at patienterne generelt 
kan behandles for de mulige bivirkninger eller kan stoppe behandlingen for at afhjælpe 
dem. 

Metastasefri overlevelse (MFS) 
Som beskrevet i protokollen er effektmålet MFS vigtigt for vurderingen af lægemidlets 
værdi for patienterne, fordi det belyser perioden under sygdomsforløbet, hvor 
sygdommen er i ro og således ikke har metastaseret. Udvikling af metastaserende 
sygdom er forbundet med kræftrelaterede komplikationer og øget risiko for død. 
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MFS for patienter behandlet med enzalutamid og placebo er henholdsvis 36,6 og 14,7 
måneder. Det svarer til en absolut forskel på 21,9 måneder, hvilket overstiger den 
mindste klinisk relevante forskel på 12 måneder. Punktestimatet for den absolutte 
effektforskel afspejler en klinisk relevant effektforskel. Dog findes der ikke en 
standardmetode til at beregne konfidensintervallet for forskellen i median, og derfor kan 
den foreløbige værdi af enzalutamid ikke kategoriseres efter Medicinrådets metoder.  

Ved 3 år er 52,1 % metastasefri i enzalutamidgruppen, mens 18,6 % er metastasefri i 
placebogruppen. Det svarer til en absolut forskel på 35,5 %-point, hvilket overstiger den 
mindste klinisk relevante forskel på 20 %-point. Punktestimatet for den absolutte 
effektforskel afspejler dermed en klinisk relevant effektforskel. Dog kan 
konfidensintervallet for forskellen ikke beregnes, og derfor kan den foreløbige værdi ikke 
kategoriseres efter Medicinrådets metoder.  

Baseret på den relative effektforskel, som fremgår af tabel 3 (HR: 0,29(0,24; 0,35)), har 
enzalutamid foreløbigt en stor merværdi vedr. metastasefri overlevelse.  

Fagudvalget vurderer, at enzalutamid aggregeret har en stor merværdi vedr. 
metastasefri overlevelse. Der er opnået stor merværdi for den relative effektforskel. De 
absolutte forskelle underbygger denne værdi, da forskellen for median MFS og MFS-
raten ved 3 år overstiger den mindste klinisk relevante forskel væsentligt. 

Skeletrelaterede hændelser  
Som beskrevet i protokollen er effektmålet skeletrelaterede hændelser vigtigt for 
vurderingen af lægemidlets værdi. 

Ansøger har ikke indsendt data for dette effektmål. Dette skyldes, at der ikke blev 
indsamlet data for skeletrelaterede hændelser i det kliniske studie. Fagudvalget kan 
derfor ikke vurdere den kliniske værdi for dette effektmål. 

Livskvalitet målt ved FACT-P 
Som beskrevet i protokollen er effektmålet livskvalitet målt ved FACT-P vigtigt for 
vurderingen af lægemidlets værdi for patienterne, fordi behandling med enzalutamid er 
livsforlængende og ikke-kurativ. De fleste nmCRPC-patienter er asymptomatiske og har 
forholdsvis god livskvalitet. Forventningen er, at dette effektmål kan give en indikation 
af, om eventuelle bivirkninger ved lægemidlet påvirker patienternes livskvalitet. 

Andelen af patienter, der oplever ≥ 10 points reduktion fra baseline ved 6, 12 og 24 
måneder, ses i tabel 4. Den mindste klinisk relevante forskel på 10 %-point er ikke opnået 
ved nogen tidspunkter. 
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behandling til patienter med højrisiko ikke-metastaserende kastrationsresistent 
prostatakræft.  

Fagudvalget finder, at apalutamid, darolutamid og enzalutamid kan ligestilles som 
behandling til patienter med højrisiko ikke-metastaserende kastrationsresistent 
prostatakræft, idet effekt og bivirkninger vurderes sammenlignelige (en oversigt over 
baselinekarakteristika, relevante effektestimater og bivirkninger fra de relevante kliniske 
studier kan ses i bilag 3). Dette gælder med undtagelse af patienter, der er disponeret for 
kramper. 

Fagudvalget bemærker, at de ikke forventer forskelle i brugen af darolutamid, 
apalutamid og enzalutamid til behandling af højrisiko ikke-metastaserende 
kastrationsresistent prostatakræft. Dette omfatter tids- og ressourceforbrug forbundet 
med lægemiddelspild, opstart, monitorering og seponering af behandling.  

 

6. Andre overvejelser 
Fagudvalget er opmærksom på, at en eventuel indplacering af enzalutamid og andre 
lægemidler inden for samme lægemiddelklasse tidligt i behandlingsforløbet vil få 
betydning for valg af behandling i senere behandlingslinjer, da Medicinrådet 
forudsætter, at lægemidler med samme virkningsmekanisme eller resistensmekanisme 
ikke anvendes sekventielt. 

 

7. Relation til 
behandlingsvejledning 

Der foreligger en RADS-behandlingsvejledning, men denne inkluderer ikke patienter med 
højrisiko ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakræft (nmCRPC). 
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2. Abbrevations 

AMI Acute myocardial infarction 

ADR Adverse Drug Reactions 

AE Adverse events 

ADT Androgen deprivation therapy 

ARD Absolute Risk Difference 

ASCO American Society of Clinical Oncology 

CRPC Castration-resistant prostate cancer  

CI Confidence interval 

EPAR European Public Assessment Report 

HR Hazard ratio 

HRQoL Health-related Quality of life 

ITT Intention to treat 

KM Kaplan-Meier 

LHRH Luteinizing hormone-releasing hormone 

MACE Major adverse cardiovascular event 

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities 

MFS Metastasis-free survival 

MI Myocardial infarction 

NCI-CTC National Cancer Institute Common Toxicity Criteria  

nmCRPC Non-metastatic castration-resistant prostate cancer  

NR Not reached 

OS Overall survival 

PYAR Patient-years at risk 

p.p. Percentage points 

PFS Progression free survival 

PSA Prostate-specific antigen 

PSADT PSA doubling time 

RCT Randomized controlled trial 

RR Relative risk/ rate ratio 

SAE Serious adverse events 

SRE Skeleton-related events 

SMQs Standardized MedDRA 

FACT-P The Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate 

TEAE Treatment emergent adverse events 
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3. Summary 

Introduction: This application serves as the basis for the reassessment of added clinical value of enzalutamide 

(Xtandi®) for treatment of adult men with high-risk non-metastatic castrate-resistant prostate cancer (nmCRPC). Since 

the first assessment, new data regarding the final analysis of overall survival has been published together with 

updated safety data. 

 

Method: Data for the assessment in this document was sourced from PROSPER – a phase 3 randomized double-blind 

clinical trial that evaluates the efficacy and safety of enzalutamide in the nmCRPC indication. The primary publication 

of PROSPER and the following publication of the final overall survival (OS) analysis were used as the main source for 

this submission together with information in the EPAR. In addition, de novo analyses of patient level data were carried 

out and results from a publication of health-related Quality of life (HRQoL) from PROSPER were included. Some 

outcomes requested by the Medicine Council were unavailable because they were not collected in PROSPER. 

 

Results: The analysis of the primary endpoint in PROSPER, metastasis-free survival (MFS), was performed when at 

least 440 MFS events were observed (June 2017 data-cut). Among men with high-risk nmCRPC, MFS was significantly 

longer with enzalutamide treatment than with placebo. The median metastasis-free survival was 36.6 months in the 

enzalutamide group versus 14.7 months in the placebo group (hazard ratio (HR) for metastasis or death: 0.29, 95% 

confidence interval (CI): 0.24; 0.35 [P<0.001]). Analysis of overall survival (OS) was performed using the October 2019 

data-cut. The final OS results are based on the analysis of 466 deaths. Median overall survival was 67.0 months (95% 

CI: 64.0; Not reached) in the enzalutamide group and 56.3 months (95% CI: 54.4; 63.0) in the placebo group (HR: 0.73, 

95% CI: 0.61; 0.89 [P = 0.001]). 

 

Safety outcomes was sourced from the October 2019 data-cut (date of final OS analysis). Safety was observed for 

2613 patient years in the enzalutamide group and 634 patient years in the placebo group. Grade 3-4 adverse events 

were reported at a higher rate among patients in the enzalutamide group than among those in the placebo group 

 however, cumulative incidence plots showed the same onset of 

adverse events in both groups and similar to the cumulative incidence plot in patients starting enzalutamide on open-

label enzalutamide after placebo adverse drug reactions with fatal outcome were observed in the enzalutamide 

treatment group , resulting in an estimated risk difference using 

Haldane correction of percentage points (95% CI ). The safety profile of enzalutamide in high-risk 

nmCRPC as observed in PROSPER is similar to that of other enzalutamide trials.  

 

An analysis of the HRQoL based on FACT-P data from PROSPER, shows that the time to a clinically relevant reduction 

in FACT-P total score was significantly longer in the enzalutamide arm compared to placebo (HR: 0.825; p<0.05). The 

short-term results confirmed that patients in nmCRPC may be initiated on treatment without short-term loss of 

HRQoL. 

 

Conclusion: Enzalutamide treatment adds clinical value in patients with high-risk non-metastatic castrate-resistant 

prostate cancer by significantly prolonging overall survival, delaying the development of metastases and by prolonging 

the time to quality of life deterioration. 
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Figure 1. Study design (PROSPER study) 

 

 

After screening, patients were randomized 2:1 to enzalutamide or placebo on Day 1. Study visits were scheduled for 
weeks 5, 17, and every 16 weeks thereafter.   
 
Patients were eligible for inclusion if they had nmCRPC and were at high risk of progressing to metastases (PSADT ≤10 
months). A total of 1401 patients were enrolled (enzalutamide: 933; placebo: 468). Three patients in each group did 
not receive study medication; therefore, the safety population consisted of 1395 patients (930 treated with 
enzalutamide and 465 treated with placebo). At data cut-off (28 June 2017), 296 patients (31.7%) in the enzalutamide 
group and 289 patients (61.8%) in the placebo group had discontinued treatment; the most common reason for 
discontinuation was disease progression (46.6% and 71.6%, respectively). 
 
The median duration of the trial regimen was 18.4 months in the enzalutamide group and 11.1 months in the placebo 
group. At the data-cutoff date, 810 patients were receiving the trial regimen (634 patients in the enzalutamide group 
and 176 in the placebo group) [2]. 
 
Primary endpoint 
Metastasis-free survival (MFS) 
Metastasis-free survival (MFS) is defined as time from randomization to radiographic progression (as assessed by 
blinded independent central radiology review) or death on study (death within 112 days of treatment discontinuation 
without evidence of radiographic progression), whichever occurs first [2]. 
 
The development of metastasis is considered an event that is clinically relevant, as it affects treatment decisions and 
prognosis, and is a prelude to symptomatic disease (e.g. SREs, pain) and subsequent lines of treatment. MFS has also 
been chosen in other clinical trials in the nmCRPC setting (e.g. for apalutamide). 
 
Secondary endpoints 
Secondary endpoints included time to PSA progression, PSA response rate (based on a decrease from baseline of 
≥50%), time to first use of a subsequent antineoplastic therapy, quality of life assessments, overall survival (OS), and 
safety.  
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5.1.3.2 Adverse events (AE) 

When estimating the difference in adverse events in nmCRPC between enzalutamide and standard clinical practice, 

one needs to consider that PROSPER observed safety in enzalutamide and placebo during unequal length of time and 

only for the first line of therapy.  

 

Safety reporting was done from the first dose (enzalutamide or placebo) and until 30 days after last dose or on the day 

of starting a new antineoplastic in next line of therapy. More patients in the placebo arm developed metastases 

compared to patients in the enzalutamide arm. This means, that the observation time for possible adverse events is 

longer in the enzalutamide compared to the placebo arm. The median MFS was 2.5 times longer in the enzalutamide 

arm compared to placebo (see below).  

 

Furthermore, toxicity of the next line of therapy is not reflected in adverse reporting of the placebo arm and therefore 

the difference in incidence rates observed in PROSPER are not reflecting adverse events in clinical practice. Standard 

care is to treat patients in mCRPC with antineoplastic therapy. If enzalutamide is offered at this point in clinical 

practice, the incidence of adverse events will be similar to that of enzalutamide treatment in nmCRPC as concluded in 

the EPAR[4].  

 

Finally, it should be noted that a recent independent evaluation by Drago et al. assessed whether meaningful 

differences in the AE profiles of three drugs licensed for treatment of nmCRPC could be detected based on published 

literature. [5] The authors concluded that heterogeneity in AE reporting, variation in AE risks in the placebo arms, and 

statistical and methodological challenges across clinical trials precluded rigorous comparisons and that no 

substantiated, quantitative conclusion about relative toxicity could be drawn based on published data. [5] 
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majority of MACE was assessed as serious (36 of 48 patients in the enzalutamide group and 8 of 13 patients in the 

placebo group). [4] 

 

In PROSPER, MACE incidence was similar for the enzalutamide group compared with the placebo group in days 1 to 30 

(0.2% vs. 0) and days 181 to 365 (1.1% vs. 1.1%) but was higher in the enzalutamide group compared with the placebo 

group for days 31 to 180 (1.2% vs. 0.4%) and > 365 days (4.5% vs. 3.8%). In the phase 3 studies, MACE incidence was 

similar for the enzalutamide group compared with the placebo group across all discrete time periods (0.3% vs. 0.2% 

for days 1 to 30; 1.4% vs. 1.2% for days 31 to 180; 1.6% vs. 1.3% for days 181 to 365 and 3.3% vs. 3.2% for > 365 days). 

[4] 

 

Table 3 gives a break-down of MACE events (AMI, hemorrhagic cerebrovascular disease, ischemic cerebrovascular 

disease, and cardiac failure) observed in PROSPER (MDV3100-14), enzalutamide bicalutamide-controlled phase 2 trials 

and Phase 3 studies as well as the total across the enzalutamide clinical program). [4] 

 

Table 3 Selected Treatment-Emergent Cardiovascular Events –MACE 

 

 
Source: Copied from CHMP Variation Assessment Report[4] 

 

The CHMP overall conclusion made of the safety assessment of enzalutamide in nmCRPC at the time of approval of 

the nmCPRC indication and based on totality of safety evidence including the PROSPER trial, two phase 2 

bicalutamide-controlled trials (STRIVE and TERRAIN), and three phase 3 placebo-controlled trials (PREVAIL, Asian-

PREVAIL, and AFFIRM)[4]. was: 

“Overall, enzalutamide seems to be well tolerated. The safety profile of enzalutamide in patients with 

nonmetastatic castration resistant prostate cancer appears similar to that reported in previous clinical trials, with 

no major safety concerns.” Enzalutamide variation report, p 80[4] 

 

5.1.3.3 Metastatic free survival 

MFS was chosen as primary endpoint in PROSPER. The development of metastasis is considered an event that is 

clinically relevant, as it affects treatment decisions and prognosis, and is a prelude to symptomatic disease (e.g. SREs, 

pain) and subsequent lines of treatment. From a patient perspective, and clinical view, the use of this variable is 
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%patients 
with ≥ 10 
points 
reduction in 
FACT-P at 6 
months 

PROSPER 2 p.p NA NA HR: 0.83 0.69; 0.99 0.037 Direct comparison 

%patients 
with ≥ 10 
points 
reduction in 
FACT-P at 12 
months 

PROSPER 2 p.p. NA NA HR: 0.83 0.69; 0.99 0.037 Direct comparison 

%patients 
with ≥ 10 
points 
reduction in 
FACT-P at 24 
months 

PROSPER 9 p.p. NA NA HR: 0.83 0.69; 0.99 0.037 Direct comparison 
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1 Background 
Astellas Pharma A/S is reapplying to the Medicine Council for commissioning enzalutamide (Xtandi®) as standard 

treatment for adult patients with high-risk non-metastatic castrate resistant prostate cancer (nmCRPC).  

Enzalutamide was until 2018 indicated only for metastatic castration resistant prostate cancer (mCRPC). A 

European marketing authorization for the nmCRPC indication was granted by the European Commission on 

October 23, 2018.  

Prostate cancer is known to be androgen sensitive and responds to inhibition of androgen receptor 

signaling. Patients are castrate resistant when they - despite low serum androgen – experience disease 

progression. Even with low or undetectable levels of serum androgen, androgen receptor signaling 

continues to promote disease progression. Enzalutamide is a potent androgen receptor signaling inhibitor 

that blocks several steps in the androgen receptor signaling pathway and enzalutamide treatment 

decreases the growth of prostate cancer cells and can induce cancer cell death and tumor regression.   

Enzalutamide is currently offered to patients with metastatic castration resistant disease before treatment 
with chemotherapy or to patients who have progressed on or after chemotherapy. This application to the 
Medicine Council addresses the high-risk nmCRPC indication. According to the Medicine Council protocol 

(Medicinrådet, 2020a) for assessing the added clinical value of enzalutamide in high-risk nmCRPC, the 
application should answer the following scientific question 

”Hvad er den kliniske merværdi af enzalutamid i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) 
sammenlignet med standardbehandling til mænd med højrisiko ikke-metastaserende 
kastrationsresistent prostatakræft (nmCRPC)?” Medicinrådet (2020a) 

The patient population consist of patients who are at high risk of disease progression in good performance 
status. These are patients with a rapidly increased PSA (PSA doubling time of less than 10 months) and a 
performance status score of 0 – 1 using the Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance 
status score. According to the Medicine Council, the expected number of eligible patients are 100 per year. 

The comparator as defined in the Medicine Council protocol (Medicinrådet, 2020a) is androgen deprivation 
therapy (ADT) alone, which is the current standard treatment for high-risk nmCRPC patients.  

Enzalutamide is currently offered to patients with mCRPC. In both the nmCRPC and mCRPC indication, 
patients are treated until disease progression and in both cases, ADT should be continued. This means that 
if enzalutamide is recommended in nmCRPC, they should not be treated with enzalutamide at a later stage 
in the disease (i.e., within the enzalutamide pre-chemo mCRPC indication). Implicitly, the scientific question 
therefore addresses whether patients that follows the disease pathway from nmCRPC to mCRPC should be 
given enzalutamide early in the disease (in nmCRPC) rather than late (in mCRPC). 

The purpose of this analysis is to estimate the incremental net-present cost of enzalutamide used in the 
nmCRPC compared to using enzalutamide in mCRPC (Section 2 ‘Cost analysis’) and to estimate the budget 
impact of introducing enzalutamide as standard treatment for patients with high-risk nmCRPC in Denmark 
(Section 3 ‘Budget impact’).  
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after the use of chemotherapy but not to be used in sequence (RADS (2015)). The three PD states could 
also represent the ‘treatment options before chemotherapy’, ‘chemotherapy’ and ‘treatment options after 
chemotherapy’. Physicians and their patients may want to initiate chemotherapy soon, postpone this 
treatment option for as long as possible (active surveillance), or opt out of it altogether (best supportive 
care). 

For these reasons, the model structure proposed in Figure 1 allows for a reflection of actual clinical practice 

and thereby addresses the research question at hand, while not making the model overly complex. This 

model design has been validated with both UK and other clinical experts at multiple stages throughout its 

development: The model research plan (MRP) of the early model construct was reviewed by a UK health 

economic expert. The coded early model completed in November 2016 was validated in an advisory board 

meeting in March 2017 with health economic/HTA experts from England, Scotland, the Nordics, France, and 

Australia, as well as a clinical experts from the UK (IQVIA data onfile). Subsequently, a leading UK survival-

modelling expert was consulted to inform the survival modelling methods described in this report as well as 

to review the first (final version 1) of the model and technical report. The current version of the core model 

and model technical report (final version 2) has been stress-tested and reviewed by a second experienced 

health economist not involved in coding the model. The model was updated in August 2020 to incorporate 

OS data from the PROSPER 3rd interim analysis (final OS analysis). 

The model was adapted from the cost-utility model described above to meet the requirements of the Danish 

Medicines Council guidelines and the specific protocol.  

2.1.3 Treatment sequencing 
All patients enter the model in the nmCRPC health state. Patients start treatment either on enzalutamide in 
combination with ADT (enzalutamide arm), or on ADT alone (ADT arm). Upon radiographic progression to 
bone or soft tissue disease (MFS), patients transition to the PD1 health state (i.e. first-line mCRPC 
treatment). MFS was considered to be the most relevant parameter to model the transition between the 
two first health states (compared to e.g. time to treatment discontinuation [TTD]), as the first occurrence of 
metastases mark an important point in the treatment of CRPC as other treatments options are only 
indicated for patients with metastases. Once patients progress, the different treatment options in each of 
the health states is modelled via sub-health states (PD1, PD2 and PD3) to allow for different combinations 
of treatments and treatment sequences. 

Various treatment options exist for patients with mCRPC and the model attempts to incorporate the 
relevant treatment sequencing options to the extent possible (Table 1). For the base case analysis, the 
current SoC in the Denmark and expected changes due to the use of enzalutamide in an earlier stage of the 
disease have been taken into account. The treatment pathways are sourced from the expert committee 
input to the apalutamide assessment in nmCRPC (DMC, 2021). 
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ADT is used in all stages of CRPC (see Figure 2 below), hence ADT applies in both scenarios and carried 
forward in following disease stages. ADT is assumed for patients on best supportive care. 

Figure 2 Treatment guidelines for primary endocrine treatment of prostate cancer 

 

Source: DUCG, 2017  

2.1.5 Analysis 
The outcome of the analysis is net-present value of cost per patient. Net present cost was calculated by 
applying discrete discounting at an annual discount rate of 3.5%. 
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2.1.6 Time horizon 
A time horizon of 15 years was chosen to capture the main element of life-time cost (the average age of 
men entering the PROSPER study was 73.5 years).  

2.2 Health state transitions 
All patients enter the model in the nmCRPC health state and either stay in the current health state or 
progress to the next health state between each Markov cycle (e.g. from nmCRPC to PD1 in mCRPC or 
subsequently from PD1 to PD2, etc.). Patient propagation between the health states of the model is based 
on the assumption that the individual progression steps are irreversible. As an example, patients cannot 
move back to the nmCRPC health state after progression to PD1 (i.e. after developing metastases), which is 
in line with the current disease pathway where further disease progression of mCRPC patients can be 
slowed down by active treatments, but not reverted back to nmCRPC. All health states are subject to 
mortality with death being the absorbing final health state of the model.  

The transition probabilities in the model are based on the measures MFS, OS, as well as expected 
treatment durations. Given the clinical importance of metastases in nmCRPC, the primary endpoint of 
PROSPER, MFS, is used as an input for the probability of remaining in the nmCRPC state. Similarly, the 
difference between MFS and survival is used to determine the fraction of patients that progress from 
nmCRPC to PD1 (i.e. mCRPC). OS is modelled using a single survival function applied to all health states 
estimated from PROSPER OS analysis IA3 (October 2019 data-cut).  

Given the different treatment sequencing possibilities in the model, expected treatment durations are used 
to inform the rate of subsequent progression from PD1 to PD2 and from PD2 to PD3. Data from PROSPER 
regarding the use and timing of chemotherapy or other post-baseline neoplastic treatments is 
compromised by a low number of events (n=187; 13.4%), and to some degree by subsequent use of other 
(investigational) therapies that are likely not permitted in Denmark (e.g. use of abiraterone after 
enzalutamide). As such, it is not possible to derive transition probabilities to the subsequent health state 
(e.g. third-line mCRPC treatment or best supportive care) directly from the results of the PROSPER trial. 
Instead, these transition probabilities are based on assumptions about treatment durations informed by 
the DMC Expert Committee estimates as expressed in the recent assessment of apalutamide in nmCPRC 
(DMC 2021). 

2.2.1 Source of data for time to progression and death 
PROSPER is a global Phase III, randomized, double blind, placebo-controlled study evaluating enzalutamide 
in patients with high-risk nmCRPC. Radiographic assessments were performed approximately every 16 
weeks, until confirmation of disease progression or death (or patient discontinuation for other reasons). In 
this double-blind, phase 3 trial, men with nmCRPC and a PSA doubling time of 10 months or less who were 
continuing androgen-deprivation therapy were randomly assigned, in a 2:1 ratio, to receive enzalutamide 
(at a dose of 160 mg) or placebo once daily (Hussain et al, 2018). A total of 2874 patients underwent 
screening and 1401 eligible patients were enrolled and randomized (enzalutamide: n=933; placebo: n= 468) 
(Hussain et al, 2018). Enrolment was halted after 447 primary endpoint events had occurred (Hussain et al, 
2018). The primary endpoint was metastasis free survival (MFS). MFS is defined as time to development of 
metastases. 

Statistical analyses duration data 
Transition probabilities for moving between states were estimated based on either time to progression 
(MFS or PFS) data or TTD data from the two pivotal trials. These estimations were performed at the time of 
regulatory approval of each of the indications and were initiated to inform health technology assessment in 
a broad number of countries. The estimations were performed in accordance with good statistical practice 
for analysis of failure data at the time of estimation. In general, the method may be described as: 
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PROSPER KM data 14.85% NA 50.37% NA 

Nelson 2008  NA 25% NA NA 

Gamma = Generalized Gamma 

Examination of the results in Table 5 revealed that using the Generalized Gamma distribution, the model 
estimates that about 15.86% of patients would still be free of metastasis at 5 years in the placebo arm. The 
proportion of patients who are progression free at 55 months in the Nelson study was 25%. However, 
improvements in data imaging techniques since the publication of the Nelson study are expected to have 
improved the detection of metastasis, thus the percentage in Nelson may be an overestimation of patients 
remaining metastasis-free. Additionally, data in the current study PROSPER do not support this percentage, 
as only 14.85% of the patients in the placebo arm remain metastasis-free already at 36.7 months, i.e. at 3 
years. The consulted clinical expert confirmed that none of the six standard parametric models provided a 
reasonable fit and/or extrapolation of the data and that the spline model (2 knots, hazard scale) provided 
much more plausible extrapolations.  

Evaluating all the criteria for model selection and taking into account the clinical plausibility of the 
distribution tail: 

• Gamma / Log-normal were among the individual parametric distributions fitting the MFS KM data 
best, but still suboptimal, and were not considered clinically plausible 

• Model 3 on the hazards scale and Model 4 on the odds scale with 2 knots seem to be a more 
plausible fit among the spline-based models 

 

In the HE model, the MFS spline (2 knots, hazard scale) was used as the base case as it provides a good 
statistical fit with plausible long-term estimates. The model includes analysis using log-normal, generalized 
gamma, Weibull, and log-logistics and exponential parametric, single survivals curves and the alternative 
spline model (2 knots, odds scale). The single knot spline models were not explored further. In sensitivity 
analyses the various models were tested. 

2.2.2 Transitions probabilities 
Transition probabilities were calculated from the extrapolated survival curves based on PROSPER (long-
term survival and treatment duration in nmCRPC). For each of the fits, the cumulative hazard 𝐻(𝑡) was 
defined according each model’s specific cumulative hazard formula. The survival function 𝑆(𝑡) was derived 
from the cumulative hazard as 𝑆(𝑡) = 𝐸𝑥𝑝(−𝐻(𝑡)).The transition probability for a given value of t can 
then be calculated using the formulas shown below, assuming a cycle length u: 

 

While the survival across all states is calculated using the parametric survival curves estimated from 
PROSPER, the transition in subsequent health states PD1-PD3 are determined by subsequent treatment 
selected in the treatment sequencing (see section 2.1.3). Following progression in nmCRPC, patients are 
reallocated to PD1 states based on the assumption of treatment in that state, and likewise, on progression 
in PD1. 

The transition probabilities were calculated to reflect the time to further progression and hence the mean 
treatment duration in the health state for each subsequent treatment. Due to the fact that individual 
patient data from clinical trials of subsequent treatments, a pragmatic approach was applied using expert 
input on the time to progression or treatment time to discontinuation (DMC 2021). The transition 
probabilities were calculated as:  

)}()({1)( tHutHttp −−−=
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Om Medicinrådet 
 
Medicinrådet er et uafhængigt råd etableret af Danske Regioner. 
 
Medicinrådet vurderer, om nye lægemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som mulig standardbehandling. 
Medicinrådet udarbejder også behandlingsvejledninger og rekommandationer for anvendelse af medicin på 
sygehusene. Derudover kan Medicinrådet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse. 

 

Om protokollen 
 
Protokollen beskriver, hvordan Medicinrådet vil foretage vurderingen af lægemidlets værdi for patienterne. Den 
indeholder et eller flere kliniske spørgsmål, som den ansøgende virksomhed skal besvare i deres endelige ansøgning. 
Til hvert spørgsmål knytter sig en definition af patientgruppen, det lægemiddel vi undersøger, den behandling vi 
sammenligner med og effektmålene. Udover de(t) kliniske spørgsmål indeholder protokollen også en beskrivelse af, 
hvordan litteratursøgning, -selektion og databehandling skal foregå. 
 
Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Håndbog for Medicinrådets proces og metode, som du kan finde på 
Medicinrådets hjemmeside under siden Metoder, og den ansøgende virksomheds foreløbige ansøgning, der fortæller, 
hvilke data der findes for lægemidlet. 
 
Fremkommer der nye og væsentlige oplysninger i sagen af betydning for protokollens indhold, kan Medicinrådet 
tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme gælder, hvis der er begået væsentlige fejl i forbindelse med 
sagsbehandlingen vedrørende protokollen. Hvis Medicinrådet foretager ændringer i protokollen, vil ansøgende 
virksomhed få besked. 
 
Godkendt af Medicinrådet den 17. september 2020 
Dokumentnummer 90438 
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© Medicinrådet, 2020. Publikationen kan frit refereres med tydelig kildeangivelse.   
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www.medicinraadet.dk  
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1 Begreber og forkortelser 
 

ADT Androgen deprivationsterapi  

AE Uønsket hændelse (Adverse event) 

CI Konfidensinterval 

CRPC Kastrationsresistent prostatakræft (Castration-Resistant Prostate Cancer) 

EMA Det Europæiske Lægemiddelagentur (European Medicines Agency) 

EPAR European Public Assessment Report 

FACT-P Functional Assessment of Cancer Therapy – Prostate 

GRADE System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, Development and 
Evaluation) 

ITT Intention to treat 

LHRH Luteinising Hormone Releasing Hormone 

mCRPC  Metastaserende kastrationsresistent prostatakræft (Metastatic CRPC) 

MFS Metastasefri overlevelse (Metastasis free survival) 

nmCRPC  Ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakræft (Non-metastatic CRPC) 

OS Samlet overlevelse (Overall Survival) 

PICO Population, intervention, komparator og effektmål (Population, Intervention, Comparator and 
Outcome) 

PP Per-protocol  

PSA Prostataspecifikt antigen 

RCT Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial) 

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors  

SMD Standardized Mean Difference 

SRE Skeletrelateret hændelse (Skeletal-related event) 
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2 Introduktion 
Enzalutamid til ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakræft (nmCRPC) blev behandlet i 
Medicinrådet i perioden 26. marts til 24. september 2019. Enzalutamid er ikke anbefalet som 
standardbehandling.  

I maj 2020 blev en opdateret analyse for samlet overlevelse publiceret. På den baggrund har Medicinrådet 
igangsat en ny vurdering af enzalutamid. Da den oprindelige vurdering blev foretaget efter en ældre version 
af Metodehåndbogen, er denne protokol udarbejdet.  
 

 Ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakræft  
Prostatakræft er den hyppigste kræftform hos mænd i Danmark. Prostatakræft manifesterer sig især efter 60-
årsalderen [1]. I 2018 blev der registreret 4.674 nye sygdomstilfælde [1]. Ved udgangen af 2018 var antallet 
af mænd med prostatakræft i Danmark 42.318 [1]. I perioden 2016-2018 var overlevelsen 99 % efter 1 år og 
89 % efter 5 år [2].     

Patienter med prostatakræft, der endnu ikke har modtaget kastrationsbehandling (androgen deprivationsterapi 
(ADT)) eller responderer på behandling med ADT, kaldes kastrationssensitive. De fleste kastrationssensitive 
prostatakræfttilfælde vil over tid udvikle sig til kastrationsresistente. Kastrationsresistent prostatakræft 
(CRPC) defineres ved serum testosteron i kastrationsniveau (< 0,5 ng/mL eller 1,7 nmol/L) og progression 
enten biokemisk eller radiologisk [3]. Fagudvalget estimerer, at ca. 1.500 udvikler CRPC årligt [4].  

Patienter med CRPC opdeles i to grupper i forhold til tilstedeværelse af metastaser. Ikke-metastaserende 
CRPC (nmCRPC) defineres som CRPC uden påviste fjernmetastaser. De fleste patienter med nmCRPC er 
asymptomatiske og har derfor forholdsvis god livskvalitet. Sygdommen betegnes som højrisiko nmCRPC i 
de tilfælde, hvor fordoblingstiden af prostataspecifikt antigen (PSA) er på 10 måneder eller mindre. PSA er 
en af de mest betydende faktorer for prognose før igangsættelse af behandling samt monitorering af 
behandlingseffekt. PSA-fordoblingstid på 10 måneder eller mindre er forbundet med en øget risiko for 
udvikling af metastaser [5]. Fagudvalget vurderer, at 100 patienter årligt vil være kandidater til behandling 
med enzalutamid. 
 
Median metastasefri overlevelse blandt mænd med højrisiko nmCRPC er mellem 16-18 måneder [5]. 
Fagudvalget estimerer, at medianoverlevelsen for patienter med højrisiko nmCRPC er ca. 3 år. Det anslås, at 
5-årsoverlevelsen er ca. 20 % [5]. 
 

 Enzalutamid 
Enzalutamid blev senest godkendt af Det Europæiske Lægemiddelagentur (EMA) til behandling af voksne 
patienter med højrisiko nmCRPC, hvor højrisiko defineres som PSA-fordoblingstid på eller under 10 
måneder. Enzalutamid er desuden godkendt til behandling af patienter med metastaserede CRPC (mCRPC), 
som er asymptomatiske eller har lette symptomer efter svigt af ADT, og hvor kemoterapi endnu ikke er 
klinisk indiceret, og behandling af mCRPC-patienter, hvis sygdom er progredieret under eller efter 
taxanbaseret kemoterapibehandling [6,7]. 

Enzalutamid er et antiandrogen, som virker ved at hæmme signalering fra androgenreceptorer, hvorved 
aktiviteten af androgener blokeres. Enzalutamid gives i kombination med ADT. ADT virker ved at reducere 
androgenproduktionen i testiklerne men påvirker ikke androgenproduktionen i binyrerne eller i tumoren i 
prostata, hvorfor testosteron stadig kan detekteres i serum. Behandling med enzalutamid i kombination med 
ADT vil resultere i, at effekten af tilstedeværende androgener reduceres [6,7]. 
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Den anbefalede dosis af enzalutamid er 160 mg (fire kapsler á 40 mg) én gang dagligt. Behandlingen 
fortsættes indtil radiologisk progression eller uacceptabel toksicitet. Enzalutamid gives i kombination med 
ADT [6,7]. 
 

 Nuværende behandling 
I udgangspunktet tilbydes patienter med højrisiko nmCRPC behandling med livsforlængende sigte. 
Patienterne behandles med ADT, enten ved bilateral orkiektomi (kirurgisk fjernelse af testikler) eller 
medicinsk kastration med Luteinising Hormone Releasing Hormone (LHRH)-analoger [3].  

Der findes på nuværende tidspunkt ikke nogen anden standardbehandling i Danmark til patienter med 
højrisiko nmCRPC, hvor eneste tegn på sygdomsprogression er stigende PSA-niveau uden radiologisk bevis 
for fjernmetastaser.  
 

3 Kliniske spørgsmål 
Medicinrådet bruger kliniske spørgsmål til vores vurderinger af lægemidlers værdi for patienterne. Til hvert 
spørgsmål knytter sig en definition af patientgruppen (population), af det lægemiddel vi undersøger 
(interventionen), af den behandling vi sammenligner med (komparator(er)) og af effektmålene. 
 

 Klinisk spørgsmål 1 
Hvilken værdi har enzalutamid i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) sammenlignet med 
ADT alene til patienter med højrisiko ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakræft? 

Population 
Patienter med højrisiko ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakræft (nmCRPC). Højrisiko 
defineres som PSA-fordoblingstid på eller under 10 måneder og PSA ≥ 2 ng/ml. 

Intervention 
Enzalutamid, 160 mg én gang dagligt, i kombination med ADT. 

Komparator 
ADT. 

Effektmål 
De valgte effektmål står i tabel 1. 
 

 Effektmål 
Medicinrådet mener, at vurderingen af lægemidlets værdi bliver bedst understøttet af de effektmål, vi har 
nævnt i tabel 1. For hver effektmål har Medicinrådet fastsat en mindste klinisk relevant forskel (MKRF). I 
det følgende afsnit argumenterer vi for valget af effektmål og de mindste klinisk relevante forskelle.  
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Tabel 1. Effektmål.  
Effektmål Vigtighed  Effektmålsgruppe Måleenhed Mindste klinisk relevante forskel  

Samlet 
overlevelse 
(OS) 

Kritisk Dødelighed Median OS i antal 
måneder 

6 måneder 

OS-rate ved 3 år 5 %-point 
Bivirkninger / 
uønskede 
hændelser 
(AE’er)  

Kritisk Livskvalitet samt 
alvorlige symptomer 
og bivirkninger    
 

Andel patienter med 
grad 5 bivirkninger 
 
Derudover en kort 
beskrivelse af 
hændelserne  

2 %-point 

Vigtig Andel patienter med 
grad 3-4 AE’er 

5 %-point 

Kvalitativ 
gennemgang af 
hændelsestyperne  

Narrativ vurdering 
 

Metastasefri 
overlevelse 
(MFS) 

Vigtig Livskvalitet samt 
alvorlige symptomer 
og bivirkninger    
 

Median MFS i antal 
måneder 

12 måneder 

MFS-rate ved 3 år 20 %-point 

Skeletrelaterede 
hændelser 
(SRE’er) 

Vigtig Livskvalitet samt 
alvorlige symptomer 
og bivirkninger    
 

Andel af patienter, der 
er fri for 
skeletrelaterede 
hændelser efter 3 år 

5 %-point 

Livskvalitet 
målt ved 
FACT-P 

Vigtig Livskvalitet samt 
alvorlige symptomer 
og bivirkninger    

Andelen af patienter, 
som oplever en ≥ 10 
points reduktion fra 
baseline ved kort 
(mlm. 2-6 mdr.) og 
lang (længere (> 6 
mdr.) opfølgningstid 

10 %-point 

For alle effektmål ønsker vi data med længst mulig opfølgningstid, med mindre andet er angivet.  
 

3.2.1 Kritiske effektmål 

Samlet overlevelse 

Forbedret samlet overlevelse (OS) med mindst mulig toksicitet er det optimale mål for kræftbehandling. OS 
defineres som tiden fra randomisering eller behandlingsstart til død uanset årsag. For OS anvendes median 
OS og OS-rate til at vurdere den absolutte effekt. 

Fagudvalget betragter OS som et kritisk effektmål, da kastrationsresistent prostatakræft er en dødelig 
sygdom. Fagudvalget estimerer, at medianoverlevelsen for den pågældende patientgruppe i den eksisterende 
behandling er 3 år, og det anslås, at 5-års-overlevelsen er ca. 20 % [5]. Fagudvalget vurderer derfor, at en 
forskel på 6 måneder i median OS og en forskel på 5 procentpoint i andelen af patienter, der er i live efter 3 
år, er klinisk relevant. 
 

Bivirkninger grad 5 

Fagudvalget vurderer, at grad 5 bivirkninger er særligt kritiske, idet de omhandler mortalitet som følge af 
behandlingen.  

Fagudvalget ønsker en opgørelse over andelen af patienter, der får grad 5 bivirkninger samt en kort 
beskrivelse af disse og en angivelse af, hvornår i behandlingsforløbet bivirkningen er opstået. Fagudvalget 
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vil kun acceptere en lav forekomst af grad 5 bivirkninger i denne patientpopulation, da patienterne i 
udgangspunktet er asymptomatiske, metastasefri og har relativ lang forventet overlevelse. Den mindste 
klinisk relevante forskel er derfor sat til 2 procentpoint. 
 

3.2.2 Vigtige effektmål 

Uønskede hændelser grad 3-4 

Uønskede hændelser har betydning for den enkelte patients livskvalitet og efterlevelse af behandling. 
Fagudvalget anser derfor uønskede hændelser grad 3-4 som et vigtigt effektmål. 

Fagudvalget ønsker en sammenligning af andelen af patienter, der får uønskede hændelser grad 3-4. Da der 
typisk er tale om asymptomatiske patienter, betragter fagudvalget selv få tilfælde af uønskede hændelser grad 
3-4 som alvorlige. Fagudvalget vil derfor kun acceptere en lille forskel i forekomsten af uønskede hændelser 
grad 3-4, og den mindste klinisk relevante forskel er sat til 5 procentpoint.   

Fagudvalget ønsker derudover en kvalitativ gennemgang af hændelsestyperne for enzalutamid med henblik 
på at vurdere alvorlighed, hyppighed og håndterbarhed af hændelserne. Ansøger bedes derfor bidrage med en 
narrativ beskrivelse af bivirkningsprofilen for lægemidlet baseret på EMAs produktresumé. Ved 
kardiovaskulære hændelser ønsker fagudvalget desuden en opgørelse af type (hjerteinfarkt, cerebralt infarkt, 
cerebral hæmoragi, atrieflimren, hypertension eller venøs emboli). 
 

Metastasefri overlevelse 

Metastasefri overlevelse (MFS) anvendes til vurdering af sygdomsprogression. MFS defineres som tiden fra 
randomisering til radiologisk progression eller død uanset årsag. Radiologisk progression er defineret ved 
forekomst af en eller flere knoglemetastaser bestemt ved knogleskanning [8] eller forekomst af 
bløddelsmetastaser bestemt ved CT- eller MR-skanning i henhold til Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors (RECIST) [9]. Enkelte undersøgelser indikerer, at der er en positiv korrelation mellem MFS og OS 
hos patienter med nmCRPC, men fagudvalget anser endnu ikke en sådan sammenhæng for veldokumenteret 
[10,11]. 

Fagudvalget betragter MFS som et vigtigt effektmål, da det belyser perioden under sygdomsforløbet, hvor 
sygdommen er i ro. Udvikling af metastaserende sygdom er forbundet med kræftrelaterede komplikationer 
og øget risiko for død. Median MFS blandt mænd med højrisiko nmCRPC er 16-18 måneder [5]. 
Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel for median MFS er 12 måneder. Herudover 
vurderer fagudvalget, at en absolut forskel på 20 procentpoint i MFS-rate ved 3 år sammenlignet med 
komparator er klinisk relevant.  
 

Skeletrelaterede hændelser  

En skeletrelateret hændelse (SRE) er en selvstændig alvorlig begivenhed, som kan være relateret til 
knoglemetastaser. SRE’er defineres som patologiske frakturer, tværsnitssyndrom, behov for pallierende 
strålebehandling eller ortopædkirurgisk intervention. Effekt på udviklingen af SRE’er kan angives som en 
reduktion i antallet af patienter med SRE’er på et givet tidspunkt eller tiden fra randomisering til første SRE. 

En stor del af de patienter, som dør af CRPC, vil have knoglemetastaser, hvilket kan resultere i, at patienten 
får SRE’er. Fagudvalget vurderer, at SRE’er er et vigtigt effektmål, da der er tale om alvorlige tilstande, som 
er invaliderende for patienten og kræver behandling og/eller indlæggelse. Fagudvalget ønsker derfor en 
opgørelse over andelen af patienter, der er fri for SRE’er efter 3 år, og finder, at en forskel på 5 procentpoint 
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er klinisk relevant.  
 

Livskvalitet  

Fagvalget betragter livskvalitet som et vigtigt effektmål, idet behandling med enzalutamid er livsforlængende 
og ikke-kurativ. De fleste nmCRPC-patienter er asymptomatiske og har forholdsvis god livskvalitet. 
Fagudvalget mener derfor, at det er vigtigt at sikre, at patienternes livskvalitet ikke påvirkes i betydelig 
negativ retning ved behandling med enzalutamid. Fagudvalget forventer, at dette effektmål kan give en 
indikation af, om eventuelle bivirkninger ved produktet påvirker patienternes livskvalitet.  

Fagudvalget ønsker livskvalitet målt ved FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy – Prostate), 
som er et valideret spørgeskema, der bruges i vurdering af den helbredsrelaterede livskvalitet hos mænd med 
prostatakræft [12]. En høj samlet score på en skala fra 0-156 point indikerer høj livskvalitet. En ændring i 
score på mindst 6-10 point indikerer en klinisk relevant forbedring eller forværring i livskvalitet. 
Fagudvalget ønsker effektmålet opgjort som forskellen i andelen af patienter, som oplever ≥ 10 points 
reduktion fra baseline ved kort (mellem 2 og 6 måneder) og lang (> 6 måneder) opfølgningstid baseret på 
Basch et al. 2013, som benytter en mere konservativ grænse [13]. Fagudvalget vurderer, at den mindste 
klinisk relevante forskel er 10 procentpoint. 

 

4 Litteratursøgning 
Medicinrådet har på baggrund af den foreløbige ansøgning undersøgt, om der findes en eller flere 
fuldtekstartikler publiceret i videnskabelige, fagfællebedømte tidsskrifter, hvor enzalutamid og ADT er 
sammenlignet direkte med ADT alene. 

Medicinrådet har fundet følgende fuldtekstartikler, som indeholder en direkte sammenligning mellem 
enzalutamid og komparator: 

• Sternberg CN, Fizazi K, Saad F, Shore ND, De Giorgi U, Penson DF, et al. Enzalutamide and 
Survival in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2020;382(23):2197–
206 [14]. 

• Tombal B, Saad F, Penson D, Hussain M, Sternberg CN, Morlock R, et al. Patient-reported 
outcomes following enzalutamide or placebo in men with non-metastatic, castration-resistant 
prostate cancer (PROSPER): a multicentre, randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol. 
2019; 556-569 [15]. 

• Hussain M, Fizazi K, Saad F, Rathenborg P, Shore N, Ferreira U. Enzalutamide in Men with 
Nonmetastatic, Castration-resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2018;2465–74 [16].  

Det er tilstrækkeligt datagrundlag til at besvare det kliniske spørgsmål. Ansøger skal derfor ikke søge efter 
yderligere fuldtekstartikler men skal konsultere EMAs European public assessment reports (EPAR) for både 
det aktuelle lægemiddel og dets komparator. 
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5 Databehandling og -analyse 
Ansøger skal bruge Medicinrådets ansøgningsskema til sin endelige ansøgning. Vær opmærksom på 
følgende: 

Studier og resultater 

• Beskriv de inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne. 
• Angiv, hvilke studier/referencer der er benyttet til at besvare hvilke kliniske spørgsmål.  
• Brug som udgangspunkt ansøgningsskemaet til ekstraktion af al relevant data. 
• Krydstjek de ekstraherede data med de resultater, der fremgår af de relevante EPARs. 
• Angiv årsager, hvis der er uoverensstemmelser mellem resultaterne fra artikler og EPARs.  
• Angiv årsager, hvis der er uoverensstemmelser i forhold til PICO mellem protokollen og studierne. 
• Vurdér, hvordan uoverensstemmelserne påvirker estimaterne. 

 

Statistiske analyser  

• Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad specifikke 
analysevalg fremgå tydeligt. 

• Udfør en komparativ analyse for hvert enkelt effektmål på baggrund af de ekstraherede data.  
• Hvis data for et effektmål ikke er baseret på alle deltagere i et studie, skal ansøger ikke gøre forsøg 

på at erstatte manglende data med en meningsfuld værdi.  
• Angiv for hvert effektmål og studie, hvilken analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-

protocol) der er anvendt.  
• Angiv en sensitivitetsanalyse baseret på ITT-populationen, hvis den komparative analyse ikke er 

baseret herpå. 
• Angiv for hvert effektmål og studie, hvilken statistisk analysemetode der er anvendt.  
• Basér de statistiske analyser for dikotome effektmål på den relative forskel.  
• Beregn den absolutte forskel med udgangspunkt i den estimerede relative forskel for et antaget 

niveau på hændelsesraten i komparatorgruppen (jævnfør Appendiks 5 i Håndbog for Medicinrådets 
proces og metode vedr. nye lægemidler og indikationsudvidelser).  

• Foretag eventuelt en indirekte analyse, hvis der ikke foreligger direkte sammenlignende studier, og 
hvis intervention og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate 
studier. Anvend eventuelt Buchers metode for indirekte justeret sammenligning. 
  

Metaanalyser 

• Foretag en metaanalyse for de effektmål, hvor det er metodemæssigt forsvarligt, hvis der er mere end 
ét sammenlignende studie. 

• Basér metaanalyser vedr. effektmål, hvor forskellige måleinstrumenter er brugt på tværs af de 
inkluderede studier, på standardized mean difference (SMD). Omregn den estimerede SMD til den 
foretrukne skala for effektmålet (jævnfør Appendiks 7 i Håndbog for Medicinrådets proces og 
metode vedr. nye lægemidler og indikationsudvidelser). 

• Udfør alene netværksmetaanalyse i de undtagelsesvise situationer, hvor Medicinrådet specifikt beder 
om det i protokollen. Redegør i disse tilfælde for, i hvilken grad antagelserne om transitivitet og 
konsistens er opfyldt (gerne ved hjælp af passende statistiske metoder).  

• Begrund for alle statistiske analyser valget mellem ’fixed effects’- og ’random effects’-modeller.  
• Beskriv den anvendte metode detaljeret. 
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Narrative analyser 

• Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad specifikke 
analysevalg fremgå tydeligt. 

• Syntetisér data narrativt, hvis det ikke er en mulighed at udarbejde komparative analyser baseret på 
statistiske metoder.  

• Beskriv studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier narrativt og i 
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmål for både intervention og komparator(er).  

• Beskriv forskelle mellem studier og vurdér, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.  
 

Vær opmærksom på, at Medicinrådets sekretariat forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og 
subgruppeanalyser på baggrund af studiernes validitet og relevans, uanset valg af analysemetode. 
 

6 Evidensens kvalitet 
Medicinrådet anvender GRADE (Grading of Recommendations, Assessments, Development and Evaluation) 
til at foretage en systematisk og transparent vurdering af kvaliteten af evidensen. Evidensens kvalitet 
fortæller, i hvor høj grad vi kan have tiltro til den evidens, vi baserer vurderingen af lægemidlets værdi på. 
 

7 Andre overvejelser 
Fagudvalget ønsker informationer, der kan belyse en vurdering af, hvorvidt og hvordan indførelsen af den 
ansøgte intervention i dansk klinisk praksis vil påvirke behandlinger i efterfølgende behandlingslinjer, hvad 
angår type, varighed og forventet effekt.   

 

8 Relation til behandlingsvejledning 
Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning, og fagudvalget vil derfor ikke tage stilling til en foreløbig 
placering af lægemidlet. 
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