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abirateron acetat som mulig
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prostatakreeft

Handelsnhavn

ZYTIGA

Generisk navn

Abirateron acetat

Firma

Janssen A/S

ATC-kode

LO2BX03

Virkningsmekanisme

Abirateron acetat konverteres in vivo til abirateron, som
haemmer androgenbiosyntese ved selektivt at inhibere enzymet
17a-hydroxylase/C17,20-lyase (CYP17), som er ngdvendig for
androgenbiosyntese i testikler, binyrer og prostatatumorvaev.

Administration/dosis

Abirateron acetat administreres som en daglig dosis a 1000 mg
(2 tabletter 8 500 mg) i kombination med prednison eller
prednisolon i en dosis pa 5 mg dagligt. Behandling fortsaettes
indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

EMA-indikation

Behandling af nydiagnosticeret, metastaserende hormonfglsom
prostatacancer (mHSPC) med hgjrisiko hos voksne maend i
kombination med androgen deprivationsbehandling (ADT).
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Om Medicinradet:

Medicinradet er et uafhaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye laegemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder
feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye lzegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og leegemidler,
der er til stgrst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.
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1 Medicinradets anbefaling

Medicinradet anbefaler ikke abirateron acetat som mulig standardbehandling til nydiagnosticeret
hgjrisiko metastaserende kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC) med performance status 0-1.

Medicinradet finder, at der ikke er et rimeligt forhold mellem laegemidlets kliniske merveerdi og
omkostningerne ved behandling med abirateron acetat sammenlignet med dansk standardbehandling, som
er kemoterapibehandling med docetaxel.

Medicinradet vurderer dog, at abirateron acetat kan overvejes til patienter, som ikke er
kandidater til docetaxel.

Det kliniske spgrgsmal, som ligger til grund for anbefalingen, er, som fglger:

Hvad er den kliniske mervaerdi af abirateron acetat plus prednison eller prednisolon i kombination med
androgen deprivationsterapi (ADT) sammenlignet med standardbehandling til maend med nydiagnosticeret
hgjrisiko metastaserende kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC)?

2 Introduktion

Prostatakraeft er den hyppigste kraeftform hos maend i Danmark. Prostatakraeft forekommer sjaeeldent hos
mand under 50 ar, men incidensen er herefter staerkt stigende. Incidensen for perioden 2011-2015 er
angivet til 4.519 tilfaelde per ar. Ved udgangen af 2017 levede 38.210 maend med prostatakraeft.

Det estimeres, at ca. 500 af de arligt nydiagnosticerede vil have fjernmetastaser pa diagnosetidspunktet.
Heraf anslas det, at ca. 250 vil have hgjvolumen sygdom. 5-ars-overlevelsen for denne patientgruppe er 25
%. Det vurderes, at der er et veesentligt sammenfald mellem patienter med hgjvolumen sygdom og
hgjrisiko sygdom.

Yderligere baggrundsinformation findes i “Medicinradets vurdering af klinisk merveerdi af abirateron acetat

som mulig standardbehandling til nydiagnosticeret hgjrisiko metastaserende kastrationssensitiv
prostatakraeft” (bilag 4).

Medicinradet modtog den forelgbige ans@gning vedrgrende abirateron acetat fra Janssen A/S den 17.
oktober 2017 og den endelige ansggning (bilag 5) den 13. april 2018.

Fagudvalgets vurdering af klinisk mervaerdi blev godkendt af Medicinradet den 30. maj 2018. Medicinradet
har gennemfgrt vurderingen af abirateron acetat pa 11 uger.
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3 Medicinradets vurdering af samlet klinisk mervaerdi

Medicinradet vurderer, at abirateron acetat til patienter med nydiagnosticeret hgjrisiko mCSPC med
performance status 0-1 giver ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med docetaxel (meget lav
evidenskvalitet).

4 Hegring

Ansgger har den 7. juni 2018 indsendt et hgringssvar, som ikke gav anledning til at @ndre Medicinradets
vurdering af klinisk merveaerdi. Hgringssvaret er vedlagt som bilag 3.

5 Resumé af gkonomisk beslutningsgrundlag

Amgros vurderer, at behandling med abirateron acetat i kombination med ADT er forbundet med hgje
meromkostninger sammenlignet med behandling med docetaxel i kombination med ADT.
Meromkostningerne skyldes primaert prisen pa abirateron acetat, og meromkostningerne er derfor meget
felsomme over for behandlingsleengden med abirateron acetat.

Amgros’ budgetkonsekvensanalyse tager udgangspunkt i, at kun en mindre patientgruppe, som ikke taler
behandling med docetaxel, vil blive behandlet med abirateron acetat, hvis Medicinradet anbefaler
abirateron acetat som mulig standardbehandling. Hvis hele populationen bliver behandlet med abirateron
acetat i stedet for docetaxel, vil budgetkonsekvenserne veere langt stgrre.

Alle legemiddelpriser i Amgros’ afrapportering er pa AlP-niveau. Da der er tale om en indikationsudvidelse,
og abirateron acetat allerede er pa markedet, har Amgros i forvejen en aftale pa laegemidlet. Aftalen er en
rammeaftale, der er indgaet i forbindelse med en udbudsproces. Amgros indkgber abirateron acetat til en

reduceret pris ift. AIP. Konklusionen er baseret pa denne aftalepris.

Amgros’ beslutningsgrundlag og Amgros’ sundhedsgkonomiske analyse er vedlagt som bilag 1 og 2.

6 Overvejelser omkring alvorlighed/forsigtighed

Medicinradet har ikke fundet anledning til at inddrage forhold vedrgrende alvorlighed eller forsigtighed i
anbefalingen.
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7 Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedrgrende kraeft i blaerehalskirtlen

Formand Indstillet af
Inge Mejlholm LVS
Overlaege

Medlemmer Udpeget af

Kan ikke udpege

Region Nordjylland

Simon Buus
Afdelingslege, ph.d.

Region Midtjylland

Michael Borre

Leerestolsprofessor, overlaege, dr.med., ph.d.

Region Midtjylland

Steinbjgrn Hansen
Overlaege

Region Syddanmark

Ulla Geertsen
Ledende overlage

Region Syddanmark

Hans-Erik Wittendorff

Region Sjlland

Overlaege

Niels Henrik Hollander Region Sjzlland
Overlaege

Rasmus Bisbjerg Region Hovedstaden
Overlaege

Annette Ngrkaer Pedersen
Afdelingsleder, farmaceut

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Jesper Hallas
Professor, overlaege

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Stefan Tiessen
Overlaege

Dansk Urologisk Selskab

Ahmed H. Zedan
H-stilling i onkologi, Ph.d.-studerende

Inviteret af formanden

Ole Jensen
Patient/patientrepraesentant

Danske Patienter

Leif Otterstrgm
Patient/patientrepraesentant

Danske Patienter

Medicinradets sekretariat

Medicinradet

Dampfaergevej 27-29, 3.

2100 Kgbenhavn @
+4570103600
medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe

Ditte Marie Brix (projekt- og metodeansvarlig), Gedske Thomsen (projektdeltager), Jan Odgaard Jensen
(biostatistiker), Bettina Fabricius Christensen (informationsspecialist), lse Linde (koordinator),
Annemette Anker Nielsen (teamleder) og Kirsten Holdt Henningsen (teamleder)
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Bilag 1: Amgros’ beslutningsgrundlag

T*AMGROS

Beslutningsgrundlag til Medicinradet

Dette dokument er Amgros’ anbefaling til Medicinradet om vurdering af abirateron acetat (Zytiga) til mulig
standardbehandling af nydiagnosticeret hgjrisiko, metastaserende hormonfglsom prostatacancer (mHSPC)
hos voksne maend i kombination med androgen deprivationsbehandling (ADT). Indstillingen er baseret pa en
vurdering af leegemidlets inkrementelle omkostninger (baseret pa Amgros’ aftalepriser) sammenholdt med
Medicinradets vurdering af den kliniske mervaerdi.

Dato for Medicinradsbeslutning | 28-06-2018

Firma Janssen

Leegemiddel Abirateron acetat (Zytiga)

Nydiagnosticeret hgjrisiko, metastaserende hormonfglsom
prostatacancer

Indikation

Amgros’ anbefaling af laagemidlet

e Amgros indstiller, at Medicinradet ikke anbefaler abirateron acetat (Zytiga) som standardbehandling
til maend med nydiagnosticeret hgjrisiko, metastaserende hormonfglsom prostatacancer.

Overordnet konklusion

Medicinradet har vurderet, at abirateron acetat (Zytiga) ingen klinisk mervaerdi har sammenlignet med
docetaxel.

Behandling med abirateron acetat (Zytiga) er forbundet med hgje meromkostninger sammenlignet med
behandling med docetaxel. Meromkostningerne skyldes primaert prisen pa abirateron acetat (Zytiga).

Nar Amgros sammenholder meromkostningerne med kategoriseringen af klinisk mervaerdi, vurderer
Amgros, at der ikke er et acceptabelt forhold mellem kliniske mervaerdi og meromkostningerne ved at
behandle med abirateron acetat (Zytiga).



Konklusion per population

Tabel 1: Merveerdi, meromkostninger og Amgros” anbefaling

Amgros’ konklusion om forhold mellem Anbefaling som mulig

Population Komparator Mervaerdi Usikkerhed for klinisk mervaerdi omkostninger og klinisk mervaerdi standardbehandling

mHSPC Docetaxel Ingen klinisk merveerdi Meget lav evidenskvalitet Ikke acceptabelt Nej




Supplerende informationer (resumé af resultaterne i afrapporteringen)

Konklusion pa omkostnings- og budgetkonsekvensanalyserne

Aftaleprisen pa abirateron acetat (Zytiga) pavirker nedenstaende resultater. Foretages analyserne pa
baggrund af aftalepriser og ikke pa AlP, er abirateron acetat (Zytiga) forbundet med lavere meromkostninger
end illustreret i tabellen nedenfor.

For uddybende gennemgang af analyse og resultater henvises til afrapporteringen.
Inkrementelle omkostninger per patient

Resultatet af omkostningsanalysen viser, at de samlede gennemsnitlige omkostninger pr. patient i
behandling med abirateron acetat (Zytiga) over to ar er 578.315 kr. (ved AIP) hgjere end de samlede
gennemsnitlige omkostninger pr. patient i behandling med docetaxel.

Analysens resultater pavirkes i altovervejende grad af omkostningerne forbundet med anskaffelse af
abirateron acetat (Zytiga). Resultaterne er derfor meget fglsomme over for nuvaerende og fremtidige
rabatter ift. AIP.

Tabel 2: Estimerede omkostninger pr. patient, AIP, kr.

Behandling Omkostningselement
Abirateron acetat 295.597 295.597 591.193
(Zytiga)
Abirateron acetat
(Zytiga) Prednison 206 206 412
| alt 295.802 295.802 591.605
Docetaxel 1.854 0 1.854
Intravengs 11.436 0 11.436
Docetaxel . .
administration
| alt 13.290 0 13.290
Inkrementel omkostning 282.512 295.802 578.315
Budgetkonsekvenser

Amgros vurderer, at en anbefaling af abirateron acetat (Zytiga) som mulig standardbehandling vil betyde
samlede meromkostninger pa ca. 5,7 mio. kr. i ar 1, 15,8 mio. kr. i ar 2 og 24,4 mio. kr. i ar 3.
Budgetkonsekvensanalysen tager udgangspunkt i, at kun en mindre patientgruppe, som ikke taler behandling
med docetaxel, vil modtage behandling med abirateron acetat (Zytiga) safremt Medicinradet anbefaler
abirateron acetat (Zytiga) som mulig standardbehandling. Antages det i stedet, at hele populationen vil
modtage behandling med abirateron acetat (Zytiga) i stedet for docetaxel, ville budgetkonsekvenserne vaere
langt hgjere.

Kontraktforhold

Da der er tale om en indikationsudvidelse, og abirateron acetat (Zytiga) allerede er pa markedet, har Amgros
i forvejen en aftale pa leegemidlet. Aftalen er en rammeaftale, der er blevet indgaet i forbindelse med en
udbudsproces. Amgros indkgber abirateron acetat (Zytiga) til en reduceret pris ift. AIP.



Bilag 2: Amgros’ sundhedsgkonomisk analyse

ABIRATERON ACETAT (ZYTIGA)

METASTASERENDE KASTRATIONSSENSITIV PROSTATAKR/AEFT
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Resumé

Baggrund

Abirateron acetat (Zytiga) er godkendt af Europakommissionen til behandling af behandling af nydiagnosticeret
hgjrisiko, metastaserende hormonfglsom prostatacancer (mHSPC) hos maend i kombination med androgen
deprivationsbehandling (ADT)(1). Der er tale om en indikationsudvidelse, da abirateron acetat (Zytiga) allerede
er godkendt til andre indikationer indenfor prostatacancer. Janssen (herefter omtalt som ansgger) er
markedsfgringstilladelsesindehaver af abirateron acetat (Zytiga).

Analyse

Analysen estimerer de gennemsnitlige omkostninger pr. patient og de samlede budgetkonsekvenser for
regionerne ved ibrugtagning af abirateron acetat (Zytiga) som mulig standardbehandling til patienter med
mHSPC. | analyserne sammenlignes behandling med abirateron acetat (Zytiga) i kombination med ADT med
behandling med docetaxel i kombination med ADT.

| analyserne i denne afrapportering anvendes AIP pa abirateron acetat (Zytiga) og docetaxel.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Resultatet af omkostningsanalysen viser, at de samlede gennemsnitlige omkostninger pr. patient i behandling
med abirateron acetat (Zytiga) over to ar er 578.315 kr. (ved AIP) hgjere end de samlede gennemsnitlige
omkostninger pr. patient i behandling med docetaxel.

Analysens resultater pavirkes i altovervejende grad af omkostningerne forbundet med anskaffelse af
legemidlerne. Resultaterne er derfor meget fglsomme over for nuvaerende og fremtidige rabatter pa AIP, samt
lzengden af behandlingen.

Amgros vurderer, at en anbefaling af abirateron acetat (Zytiga) som mulig standardbehandling vil betyde
samlede meromkostninger pa ca. 5,7 mio. kr.iar 1, 15,8 mio. kr. i ar 2 og 24,4 mio. kr. i ar 3.
Budgetkonsekvensanalysen tager udgangspunkt i, at kun en mindre patientgruppe, som ikke taler behandling
med docetaxel, vil modtage behandling med abirateron acetat (Zytiga) safremt Medicinradet anbefaler
abirateron acetat (Zytiga) som mulig standardbehandling. Antages det i stedet, at hele populationen vil modtage
behandling med abirateron acetat (Zytiga) i stedet for docetaxel, ville budgetkonsekvenserne vaere langt hgjere.

Konklusion

Overordnet konkluderer Amgros, at behandling med abirateron acetat (Zytiga) i kombination med ADT er forbun-
det med betydelige meromkostninger sammenlignet med behandling med docetaxel i kombination med ADT.
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Ansggning

Leegemiddelfirma: Janssen

Handelsnavn: Zytiga

Generisk navn: Abirateron acetat

Indikation: Nydiagnosticeret hgjrisiko, metastaserende kastrationssensitiv prostatakraeft
ATC-kode: L02BX03

Proces

Ansggning modtaget hos Amgros: 13-04-2018

Endelig rapport feerdig: 08-06-2018

Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 56 dage

Asbjgrn Lydert Hansen

Arbejdsgruppe: Asger Lindvig

Andreas Pagh Rasmussen

Priser

Alle lzegemiddelpriser i denne afrapportering er pa AlP-niveau. Amgros har ofte aftaler om rabatter pa de
analyserede laegemidler. Derfor vil analyser pa AlP-niveau ikke altid afspejle regionernes faktiske omkostninger
til anskaffelse af leegemidlerne. Da rabatterne varierer betragteligt pa tveers af leegemidler, vil prisforskellene i
afrapporteringen, ikke altid afspejle de faktiske prisforskelle.

Anbefalingerne i Amgros’ beslutningsgrundlag, som sendes sammen med denne afrapportering, bygger pa
regionernes faktiske anskaffelsespriser (SAIP).
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1. BAGGRUND

Abirateron acetat (Zytiga) er godkendt af Europakommissionen til behandling af behandling af nydiagnosticeret
hgjrisiko, metastaserende hormonfglsom prostatacancer (mHSPC) hos maend i kombination med androgen
deprivationsbehandling (ADT)(1). Der er tale om en indikationsudvidelse, da abirateron acetat (Zytiga) allerede
er godkendt til andre indikationer indenfor prostatacancer. Janssen er markedsfgringstilladelsesindehaver af
abirateron acetat (Zytiga) og har indsendt en ansggning til Medicinrddet om ibrugtagning af abirateron acetat
(Zytiga) som mulig standardbehandling af mHSPC pa danske hospitaler. Medicinradet har endeligt modtaget
ansggningen den 13. april 2018. Som et led i denne ansggning vurderer Amgros pa vegne af Medicinradet de
gkonomiske analyser, Janssen har sendt som en del af den samlede ansggning til Medicinradet. Denne rapport
er Amgros’ vurdering af de indsendte gkonomiske analyser (herefter omtalt som analysen).

1.1 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere omkostningerne forbundet med behandling af (mHSPC) hos maend i
kombination med ADT i form af de gennemsnitlige omkostninger pr. patient og de samlede budgetkonsekvenser
for regionerne ved anbefaling af abirateron acetat (Zytiga) som mulig standardbehandling. | analyserne
sammenlignes behandling med abirateron acetat (Zytiga) med docetaxel som anmodet om i Medicinradets
protokol(1).

1.2 Patientpopulation

Prostatacancer er den hyppigste kraeftform hos maend i Danmark. Incidensen for perioden 2011-2015 er angivet
til 4.519 tilfeelde per ar(1). Fagudvalget estimerer i protokollen, at ca. 500 af de arligt diagnosticerede vil have
fijernmetastaser pa diagnosetidspunktet. Heraf anslas det, at ca. 250 vil have hgjvolumen sygdom(1). Disse
patienter vil pa nuvaerende tidspunkt blive tilbudt tidlig behandling med docetaxel i kombination med androgen
deprivationsterapi (ADT)(1). Fagudvalget vurderer, at denne patientgruppe ogsa vil vaere kandidater til
behandling med abirateron acetat (Zytiga), da der er et vaesentligt sammenfald mellem patienter med
hgjvolumen sygdom og hgjrisiko sygdom(1).

Indikation

Abirateron acetat (Zytiga) gives sammen med prednison eller prednisolon og er indiceret til 1. linjebehandling af
nydiagnosticerede patienter med hgjrisiko mHSPC, som har pabegyndt ADT inden for de seneste 3 maneder. |
dansk kontekst vil man for den pageeldende population benytte begrebet metastaserende

kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC) frem for metastaserende hormonsensitiv prostatakraeft (mHSPC)

for at undga begrebsforvirring, da mange kastrationsrefrakteaere patienter stadig er hormonsensitive;

mCSPC er derfor en mere retvisende betegnelse. Ved nydiagnosticerede patienter forstas patienter
diagnosticeret inden for 3 maneder(1).

Virkningsmekanisme

Abirateron acetat (Zytiga) konverteres in vivo til abirateron, som haammer androgenbiosyntese ved selektivt at
inhibere enzymet 17a-hydroxylase/C17,20-lyase (CYP17), som er ngdvendig for androgenbiosyntese i testikler,
binyrer og prostatatumorvaev(1).

Dosering

Abirateron acetat (Zytiga) administreres som en daglig dosis 4 1.000 mg (2 tabletter) sammen med 5 mg
prednison eller prednisolon i kombination med ADT(1). Behandling fortsaettes indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet(1).

Komparator

Medicinrddet har defineret docetaxel i kombination med ADT (75 mg/m? docetaxel hver 3. uge i op til 6 serier)
som komparator(1).
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1.5 Tidshorisont

Indsendte analyse bygger pa en tidshorisont pa 2 ar.
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2. VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

2.1 Model, metode og forudsatninger

| analysen estimeres de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger pr. patient ved behandling med abirateron
acetat (Zytiga) i kombination med ADT sammenlignet med behandling med docetaxel i kombination med ADT.
Analysen vurderes i fglgende afsnit.

Modelbeskrivelse

Analysen estimerer de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger pr. patient, som behandles med abirateron
acetat (Zytiga) sammenlignet med docetaxel over en 2-arig periode. Der anvendes et begraenset
samfundsperspektiv i analysen, herunder direkte omkostninger afholdt pa hospitalerne for behandling af mCSPC
i form af anskaffelse og administration af lzegemidler. Ansgger skriver i ansggningen at omkostningsanalysen er
fokuseret pa omkostningselementer, der afviger mellem de to behandlingsregimer. Med hensyn til
legemiddelomkostningerne anvendes bade abirateron acetat (Zytiga) og docetaxel i kombination med ADT,
hvorfor omkostninger til ADT ikke er blevet indregnet. Ansgger har ikke inkluderet omkostninger til monitorering
af behandlingerne, behandling af bivirkninger samt omkostninger relateret til patienttransport og patienttid.
Ansggers argumentation for det snaevre perspektiv er at omkostninger der ligger udover omkostninger til
legemidler og administration af disse ikke forventes at variere mellem behandlingerne.

Amgros’ vurdering

Amgros vurderer, at analyseperspektivet for analysen er meget forsimplet, hvilket betyder at der er betydelige
usikkerheder forbundet med estimeringen af de inkrementelle omkostninger behandlingerne imellem. Amgros
vurderer dog ligesom ansgger, at laegemiddelomkostningerne er den altoverskyggende omkostningsdriver for de
inkrementelle omkostninger behandlingerne imellem.

Omkostninger

Det fglgende afsnit om omkostninger redeggr for hvordan og hvilke omkostninger ansgger har inkluderet i
analysen. | gennemgangen fokuseres bade pa opggrelse af det anvendte ressourceforbrug og veerdisetningen af
dette.

Leegemidler

Alle analyser i denne ansggning anvender AIP for abirateron acetat (Zytiga) og docetaxel.

Da bade abirateron acetat (Zytiga) og docetaxel gives i kombination med ADT, er omkostninger til ADT ikke
indregnet. Da abirateron acetat (Zytiga) skal bruges sammen med prednison(2), indgar omkostninger til
prednison i analysen.

De anvendte enhedspriser er angivet i tabellen nedenfor.

Tabel 1: Leegemiddelpriser, AIP, 1/6-2018

Behandlingsregime Pakning Pris pr. pakning, kr.
Abirateron acetat (Zytiga) 500 mg, 56 stk. tabletter 22.738,20
Prednison "DAK" 5 mg, 100 stk. tabletter 56,38
Docetaxel "Accord" 160 mg/8 ml IV 309,00

Abirateron acetat (Zytiga) administreres som en daglig dosis 4 1.000 mg (2 tabletter 4 500 mg) sammen med 5
mg prednison.
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Ansgger har estimeret behandlingsvarigheden for abirateron acetat (Zytiga) i mCSPC-indikationen til 24 maneder
pa baggrund af fase-3 studiet af Fizazi et al. fra 2017(3). De 24 maneders behandling var den mediane
behandlingstid fra studiet ved den mediane opfglgningstid pa 30,4 maneder.

Docetaxel gives intravengst 75 mg/m? docetaxel hver 3. uge i op til 6 serier. Ansgger antager at alle modtager 6
serier docetaxel. Ansgger antager at navnte pakning (160 mg/8 ml) er tilstraekkelig til hver dosering.

Tabel 2: Gennemsnitlig dosis pr. patient pr. ér

Behandlingsregime Pakning Antal pakninger ar1  Antal pakninger ar 2

Abirateron acetat (Zytiga) 500 mg, 56 stk. tabletter 13 13 26

Prednison "DAK" 5 mg, 100 stk. tabletter 3,65 3,65 7,3

Docetaxel "Accord" 160 mg/8 ml IV 6 0 6
Amgros’ vurdering

Doseringen af leegemidlerne er i trdd med laegemidlernes SmPC’er. Amgros vurderer at den antagne
behandlingsleengde med abirateron acetat (Zytiga) er en underestimering af den reelle gennemsnitlige
behandlingslaengde. Dette skyldes, at behandlingslaengden er en median behandlingsleengde ved en median
opfelgning. Amgros har efterspurgt nyere data end hvad der er at finde i Fizazi 2017(3), men ansgger har ikke
kunnet levere disse, da ansgger fortaeller at der er tale om de nyeste tilgeengelige data. Der er derfor relativt stor
usikkerhed om den reelle gennemsnitlige behandlingslaengde med abirateron acetat (Zytiga). Amgros har derfor
foretaget en sensitivitetsanalyse, der illustrerer betydningen af en andret behandlingslaengde med abirateron
acetat (Zytiga) til hhv. 30 og 36 maneder i stedet for de 24 maneder som ansgger har anvendt, pa analysens
resultater.

Ansgger antager at det gennemsnitlige antal behandlingsserier med docetaxel er 6, hvilket Medicinradet har
defineret som det maksimale antal behandlingsserier(1). Amgros vurderer at det maksimale antal
behandlingsserier sandsynligvis ikke svarer til det gennemsnitlige antal behandlinger med docetaxel.
Betydningen af antallet af behandlingsserier pavirker dog kun analysens resultater i mindre grad.

Administration

Ansgger har estimeret en intravengs administration med docetaxel til 7.041 kr. med henvisning til en analyse fra
KORA fra 2015, der undersgger forskellen pa administrationsomkostningerne mellem intravengs og subkutan
administration af biologiske laegemidler indenfor gastroenterologien(4). Ansgger har ikke begrundet denne
veerdisaetning.

Amgros’ vurdering

KORAs studie vurderer forskelle i administration mellem subkutan og intravengs administration indenfor
gastroenterologien. De 7.041 kr., som ansgger vaerdiseetter hver iv-administration til, er resultatet af et helt ars
forskelle i administrationsomkostninger. Ansgger har derfor valgt en tilgang til estimering af en administration af
docetaxel, som ikke kan accepteres.

Amgros har i stedet valgt at anvende DAGS-2017 taksten DG30L pa 1.891 kr. (PL-reguleret til 1.906 kr). DG30L er
den daekkende takst ved valg af diagnosekoden DC619M (Prostatakraeft med metastaser) og procedurekoden
BWHA208 (Behandling med docetaxel). Da aktiviteten sker ambulant, er DAGS-taskerne fra 2017 anvendt som
proxy for administrationsomkostninger i stedet for DRG-2018, som ikke skelner mellem ambulant og stationaer
aktivitet og derfor overestimerer ambulant aktivitet i dette tilfeelde.
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2.2 Resultater

Amgros vurderer, at analysen er meget forsimplet, hvilket betyder at der er betydelige usikkerheder forbundet
med estimeringen af de inkrementelle omkostninger behandlingerne imellem. Amgros vurderer dog ligesom
ansgger, at leegemiddelomkostningerne er den altoverskyggende omkostningsdriver for de inkrementelle
omkostninger behandlingerne imellem.

Resultaterne, der praesenteres i det fglgende, bygger pa indsendte model, med de justeringer foretaget af
Amgros, som er praesenteret i ovenstdende afsnit.

Opsummeret er justeringerne fglgende:

e Administrationsomkostningerne estimeres gennem en PL-reguleret DAGS-takst, da Amgros vurderer, at
den af ans@ger estimerede administrationsomkostning, ikke afspejler de faktiske omkostninger som
administration af docetaxel medfgrer

Resultatet af omkostningsanalysen viser, at de gennemsnitlige meromkostninger pr. patient i behandling med
abirateron acetat (Zytiga) sammenlignet med behandling med docetaxel er pa 282.512 kr. i ar 1 og 295.802 kr. i
ar 2, hvilket betyder samlede meromkostninger over et behandlingsforlgb pa 24 maneder med abirateron acetat
(Zytiga) pa 578.315 kr. sammenlignet med behandling med docetaxel.

Tabellen nedenfor giver et overblik over stgrrelsen pa de forskellige omkostningselementer for de forskellige
behandlingsalternativer.

Tabel 3: Gennemsnitlige behandlingsomkostninger (udiskonterede), kr.

Behandling Omkostningselement
Abirateron acetat (Zytiga) 295.597 295.597 591.193
‘(L\Zb;trizg‘;m” acetat Prednison 206 206 412
| alt 295.802 295.802 591.605
Docetaxel 1.854 0 1.854
Docetaxel Intravengs administration 11.436 0 11.436
| alt 13.290 0 13.290
Inkrementel omkostning 282.512 295.802 578.315

Overordnet kan det konkluderes, at behandling med abirateron acetat (Zytiga) er forbundet med meget store
meromkostninger sammenlignet med behandling med docetaxel. Analysens resultater er forbundet med
betydelige usikkerheder, seerligt ift. den gennemsnitlige tid patienter behandles med abirateron acetat (Zytiga).

Sensitivitetsanalyser

Amgros vurderer at den antagne behandlingslaengde med abirateron acetat (Zytiga) er en underestimering af
den reelle gennemsnitlige behandlingslaengde. Dette skyldes, at behandlingsleengden er en median
behandlingslzengde ved en median opfglgning og ikke en gennemsnitlig behandlingslaengde.

Der er derfor relativt stor usikkerhed om den reelle gennemsnitlige behandlingslaengde med abirateron acetat
(zytiga). Amgros har derfor foretaget en sensitivitetsanalyse, der illustrerer betydningen af en ndret
behandlingsleengde med abirateron acetat (Zytiga) til hhv. 30 og 36 maneder i stedet for de 24 maneder som
ansgger har anvendt, pa analysens resultater.

Resultaterne af sensitivitetsanalysen er illustreret i tabellen pa naeste side.
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Tabel 4: Gennemsnitlige behandlingsomkostninger ved laengere behandlingstid end 24 mdr. (udiskonterede), kr.

Basecase

behandlings- Behandlings- Behandlings-

lengde lengde lengde

Behandling Omkostningselement 24 mdr. 30 mdr. 36 mdr.

Abirateron acetat (Zytiga) 591.193 738.991 886.790

Ablr.ateron acetat Prednison 412 515 618
(zytiga)

| alt 591.605 739.506 887.408

Docetaxel 1.854 1.854 1.854

Docetaxel Intravengs administration 11.436 11.436 11.436

| alt 13.290 13.290 13.290

Inkrementel omkostning 578.315 726.216 874.118
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3. VURDERING AF INDSENDT BUDGETKONSEKVENSANALYSE

Ifglge Medicinradets protokol antages det, at ca. 250 af de arligt diagnosticerede patienter vil vaere hgjvolume
mCSPC patienter, hvilket fagudvalget vurderer svarer til den nye indikation for abirateron acetat (Zytiga) , da der
er et vaesentligt sammenfald mellem hgjvolume sygdom og hgjrisiko sygdom(1). Ansgger har foretaget
budgetkonsekvensanalysen over 3 ar for at afspejle, at brugen af abirateron acetat (Zytiga) i mCSPC-indikationen
forventes at stige med tiden nar laegerne far mere erfaring med anvendelsen af abirateron acetat (Zytiga) i
behandlingen i denne nye patientpopulation. En laengere tidshorisont blev dog ikke anset for ngdvendig, da
abirateron acetat (Zytiga) vil miste eksklusivitet i 2022, hvorfor leegemiddeludgifterne forventes at blive
vaesentligt reduceret.

Ansgger antager, at safremt abirateron acetat (Zytiga) anbefales af Medicinradet som mulig standardbehandling
i denne population, antages det, at kun en del af de 250 patienter vil starte pa abirateron acetat (Zytiga) i Igbet
af de naeste 3 ar, og at de resterende fortsat vil blive tilbudt docetaxel. | de fgrste ar, fgr abirateron acetat
(Zytiga) mister eksklusivitet, antager ansgger, at abirateron acetat (Zytiga) hovedsagelig vil blive anvendt til
patienter, der ikke er egnede til docetaxel. Det er usikkert hvor mange patienter dette svarer til, men ansgger
har antaget, at ca. 20 % af populationen svarende til 50 patienter vil pdbegynde behandling med abirateron
acetat (Zytiga) i ar 3. Initiering af behandling med abirateron acetat (Zytiga) antages at stige over tid, som de
behandlende laeger far erfaring med at bruge behandlingen i mHSPC.

Behandlingsvarigheden for abirateron acetat (Zytiga) er ligesom i analysen af meromkostninger sat til 24
maneder, hvilket indebaerer, at patienterne vil padrage leegemiddelomkostninger i Igbet af en 2 ars tidsramme.
Da docetaxel kun vil medfgre leegemiddelomkostninger i Igbet af 1 ar, ses kun pa de patienter, der eriar 1 af
behandlingen her. Antallet af patienter der ligger til grund for budgetkonsekvensanalysen er illustreret i tabellen
nedenfor.

Tabel 5: Ansggers estimering af patienter i behandling med relevante laeegemidler til mCSPC, antal patienter

Abirateron acetat (Zytiga) anbefales | Abirateron acetat (Zytiga) anbefales ikke

Behandling

Abirateron acetat (Zytiga) 20 35 50 0 0 0

1. behandlingsar

Abirateron acetat (Zytiga) 0 20 35 0 0 0

2. behandlingsar

Docetaxel 230 215 200 250 250 250

1. behandlingsar

Ansgger har i indsendte budgetkonsekvensanalyse antaget, at patienter der vil modtage behandling med
abirateron acetat (Zytiga) i mHSPC-indikationen ikke vil modtage behandling med abirateron acetat (Zytiga) i
senere linjer (MCRPC-indikationen), hvor abirateron acetat (Zytiga) i dag er 2. valg i 1. linje (efter enzalutamid
(Xtandi)) til visse subpopulationer. Ligeledes er sekvensering med abirateron acetat (Zytiga) og enzalutamid
Xtandi heller ikke anbefalet jf. den nuvaerende behandlingsvejledning(5). Derfor forventer ansgger, at patienter
der modtager abirateron acetat (Zytiga) i mHSPC, ikke modtager ny hormonbehandling i mCRPC-indikationen. |
stedet forventer ansgger at brugen af relativt billigere behandlingsmuligheder, sasom docetaxel, vil gges i
mCRPC-indikationen. Ansgger forventer derfor at der vil ske en omkostningsforskydning fra mCRPC-indikationen
til mCSPC.
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For at indfange de vigtigste budgetmaessige konsekvenser i mCRPC-indikationen for godkendelse af abirateron
acetat (Zytiga) i mHSPC blev en omkostningsforskydning forbundet med tidligere ibrugtagelse af abirateron
acetat (Zytiga) anset for tilstraekkelig. Ansgger antager saledes, at antallet af patienter i behandling med
abirateron acetat (Zytiga) i mCRPC reduceres baseret pa opstart af abirateron acetat (Zytiga) i mHSPC det
foregdende ar, hvilket betyder 20 fzerre patienter i behandling med abirateron acetat (Zytiga) i mCRPC-
indikationen) i ar 2 og 35 faerre patienter i ar 3. De samlede omkostninger og budgetkonsekvenser ved
anbefaling af abirateron acetat (Zytiga) til MCSPC med ansggers estimater om patientantal, markedsoptag og
budgetforskydning, er illustreret i tabellerne nedenfor.

Tabel 6: Samlede omkostninger til behandling af mCSPC, ans@ggers antagelser, kr.

Abirateron acetat (Zytiga) anbefales Abirateron acetat (Zytiga) anbefales ikke

Behandling Ar1 Ar2 Ar3‘ Ar1 Ar2 Ar3

Abirateron acetat
(Zytiga) 5.916.048 16.269.131 25.143.203 0 0 0
mCSPC

Abirateron acetat

(zytiga)
- -5.916.048 | -10.353.084 0 0 0
mCRPC
omkostningsreduktion
Docetaxel 3.056.773 2.857.418 2.658.063 3.322.579 3.322.579 3.322.579

Tabel 7: Budgetkonsekvenser ved anbefaling af abirateron acetat (Zytiga) til mCSPC, ansggers antagelser, kr.

Budgetkonsekvens ved anbefaling af abirateron acetat (Zytiga)
5.650.241 9.887.922 14.125.604
Med omkostningsreduktion i mCRPC

Amgros’ vurdering af budgetkonsekvensanalyse

Amgros vurderer at af antallet at patienter, der vil modtage behandling med abirateron acetat (Zytiga) safremt
Medicinradet anbefaler lzzgemidlet til mulig standardbehandling, og markedsoptaget henover de fgrste tre ar, er
behaeftet med betydelig usikkerhed. Amgros vurderer dog at antallet af patienter og markedsoptaget virker
realistisk.

Ansgger antager at safremt en patient modtager behandling med abirateron acetat (Zytiga) i mHSPC er der en
1:1 reduktion i omkostningerne i mMCRPC-indikationen. Amgros mener, ligesom ansgger, at gget brug af
abirateron acetat (Zytiga) i mHSPC formentlig vil fgre til lavere forbrug af abirateron acetat (Zytiga) i mCRPC,
men at en 1:1 besparelse naeppe er tilfeeldet. Dette skyldes, at det er ukendt hvor lzenge patienterne reelt vil
veere i behandling med abirateron acetat (Zytiga) og hvor mange af de patienter, der ikke laeengere vil modtage
behandling med abirateron acetat (Zytiga), der i stedet vil modtage behandling med nuvaerende 3.
linjebehandlinger cabazitaxel (Jevtana) og radium-233 (Xofigo). Amgros vurderer ikke at den tilsendte analyse er
nok til at sandsynligggre, at der er tale om en 1:1 besparelse.

Amgros vurderer pa denne baggrund at det mest passende er at illustrere budgetkonsekvenserne for behandling
af mHSPC uden en medregnet potentiel omkostningsreduktion i mCRPC. Amgros vurdering af
budgetkonsekvenserne er illustreret i tabellerne pa naeste side.
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Tabel 8: Samlede omkostninger til behandling af mCSPC, Amgros’ vurdering, kr.

Abirateron acetat (Zytiga) anbefales Abirateron acetat (Zytiga) anbefales ikke

Behandling

Abirateron acetat

(Zytiga) 5.916.048 16.269.131 25.143.203 0 0 0
mCSPC

Docetaxel 3.056.773 2.857.418 2.658.063 3.322.579 3.322.579 3.322.579

Tabel 9: Budgetkonsekvenser ved anbefaling af abirateron acetat (Zytiga) til mCSPC, Amgros’ vurdering, kr.

Budgetkonsekvens ved anbefaling af abirateron acetat (Zytiga)

5.650.241 15.803.970 24.478.687
Uden omkostningsreduktion i mCRPC

Amgros vurderer, at en anbefaling af abirateron acetat (Zytiga) som mulig standardbehandling vil betyde
samlede meromkostninger pa ca. 5,7 mio. kr. i ar 1, 15,8 mio. kr. i ar 2 og 24,4 mio. kr. i ar 3.

Antages den gennemsnitlige behandlingslaengde at veere pa hhv. 30 og 36 maneder i stedet for de 24, som ligger
til grund for ansggers analyse, vil budgetkonsekvenserne vaere hgjere. Med en gennemsnitlig
behandlingsleengde pa 30 maneder vil de samlede meromkostninger vaere pa ca. 7,1 mio. kr. i ar 1, 19,9 mio. kr. i
ar 2 og 30,8 mio. kr. i ar 3. Med en gennemsnitlig behandlingsleengde pa 36 maneder vil de samlede
meromkostninger vaere pa ca. 8,6 mio. kr.iar 1, 23,9 mio. kr. i ar 2 og 37,0 mio. kr. i ar 3.

Budgetkonsekvensanalysen tager udgangspunkt i, at kun en mindre patientgruppe, som ikke taler behandling
med docetaxel, vil modtage behandling med abirateron acetat (Zytiga) safremt Medicinradet anbefaler
abirateron acetat (Zytiga) som mulig standardbehandling. Antages det i stedet, at hele populationen vil modtage
behandling med abirateron acetat (Zytiga) i stedet for docetaxel, ville budgetkonsekvenserne vaere langt hgjere.
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4. DISKUSSION

De praesenterede analyser er ikke foretaget pa baggrund af aftalepriser, men pa baggrund af AIP. Analysens
resultater afspejler derfor ikke de reelle omkostninger, der er forbundet med anskaffelse af de analyserede
legemidler.

Analysens samlede resultater pavirkes i altovervejende grad af omkostningerne forbundet med anskaffelse af
abirateron acetat (Zytiga). Nuvaerende og fremtidige rabatter pa abirateron acetat (Zytiga), har derfor stor
betydning for hvilken behandling, der er forbundet med de laveste omkostninger.

Overordnet set vurderer Amgros, at ansgger har indsendt en meget forsimplet analyse, der efterlader en raekke
usikkerheder ift. omkostninger forbundet med monitorering, bivirkninger og leengden af behandlingen. Desuden
er der vaesentlige usikkerheder forbundet med antagelser om sekventiel behandling, som har betydning for
ansggers analyse af budgetkonsekvenser. Pa trods af de betydelige usikkerheder vurderer Amgros, at analysens
resultater med overvejende sandsynlig ikke vil 2ndre sig markant safremt omkostninger til monitorering og
behandling af bivirkninger. Betydningen af en @&ndret behandlingslaengde er desuden illustreret i en
sensitivitetsanalyse.
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Bilag 3: Hgringssvar fra ansgger

janssen y

PHARMACEUTICAL COMPANIES OF

Gohmonfohmron

Birkergd 07. juni 2018

Hgringssvar fra Janssen vedr. vurdering af den kliniske mervaerdi for
abirateron acetat til mCSPC

Janssen har modtaget en forelgbig evaluering af abirateron acetat til mCSPC fra
Medicinrddet og har i den forbindelse kommentarer til valget af komparator og dermed
evidenskvalitet.

Fagudvalget vurderer bl.a. i konklusionen pa side 18:

e at abirateron acetat er et vigtigt behandlingsalternativ til patienter, som ikke er
kandidater til docetaxel. Denne gruppe inkluderer patienter, som ikke taler
docetaxel, samt patienter med hgjrisiko lavvolumensygdom, som vurderes ikke
at ville have gavn af docetaxel

Desvaerre kommer fagudvalget til denne konklusion uden at have foretaget en
vurdering af den kliniske mervaerdi i forhold til den relevante komparator til patienter,
som ikke er kandidater til docetaxel. Fagudvalget kategoriserer sdledes ikke
systematisk abirateron+ADT i forhold til ADT pa baggrund af den indsendte forelgbige
ansggning og de eksisterende fase 3 studier med hgj evidenskvalitet. I Tyskland har
IQWIG godtaget sammenligningen af abirateron+ADT mod ADT og fundet, at der er en
vigtig klinisk merveaerdi i at anvende abirateron+ADT frem for ADT alene til denne
indikation.

Herunder en naermere redeggrelse for vores kommentarer.

Baggrund

Zytiga (abirateron acetat) blev godkendt til behandling af prostatacancer i 2011 og
indgar i Medicinradets leegemiddelrekommendation for medicinsk behandling af
metastatisk kastrationsresistent prostatacancer, mCRPC.

Janssen har den 16. oktober 2017 ansggt Medicinradet om en evaluering af abirateron
acetat til metastatisk kastrationssensitiv prostatacancer, mCSPC. I vores praliminaere
ansggning til Medicinradet har vi forholdt os til de eksisterende studier, som har hgj
klinisk evidens; 1) LATITUDE og 2) STAMPEDE, som begge undersgger abirateron+ADT
vs ADT alene. Da sidste patient blev inkluderet i disse studier var ADT “standard of
care”, data fra CHAARTED (docetaxel+ADT vs ADT) var endnu ikke publiceret. I begge
studier er bade primaere og sekundaere endepunkter statistisk signifikante til fordel for
abirateron+ADT vs. ADT alene.

Janssen-Cilag A/S, Bregnergdvej 133, DK-3460 Birkergd, Denmark. www.janssen.com/denmark
Tel +45 4594 8282. Fax +45 4594 8283. Reg No 41440/VAT DK19248615
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Medicinradet har dog gnsket, at vi forholder os til docetaxel, der i sept. 2016 kom med i
de danske retningslinjer som “standard of care” uden en godkendt markedsfgrings-
tilladelse til denne indikation. Udfordringen ved denne sammenligning er, at der for
nuvaerende ikke findes head to head sammenligninger mellem abirateron acetat og
docetaxel i mCSPC populationen. Fagudvalget anerkender, at der er forskel i
patientpopulationerne. Eksempelvis naevnes det, at populationen i LATITUDE er gns.
eldre og generelt mere syge end populationen i GETUG og CHAARTED.

Pa trods af manglende head to head studier har vi ud fra fagudvalgets protokol pa
bedste vis forsggt at svare pa spgrgsmal ang. klinisk mervaerdi i forhold til docetaxel,
bl.a. pa baggrund af indirekte sammenligninger. I og med at der ikke findes direkte
sammenligningsstudier, vil der i sagens natur veere begraensninger i kvaliteten af den
kliniske evidens, der har dannet grundlag for vores svar.

I forhold til sammenligningen med docetaxel har vi pavist, at vi opfylder fagudvalgets
krav ift. OS og PFS mht. relevante forskelle i maneder, men fagudvalget har valgt at se
bort fra denne kvantitative forskel.

Fagudvalget vurderer, at abirateron acetat ikke giver klinisk mervaerdi men ej heller
mindreveerdi i forhold til docetaxel til mMCSPC og derfor m& abirateron acetat opfattes
som veerende ligevaerdigt.

Pa side 2 fremgar fagudvalgets konklusion:

e "Medicinradet vurderer, at abirateron acetat til patienter med nydiagnosticeret
hgjrisiko metastaserende kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC) med
performance status 0-1 giver ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med
docetaxel. Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav”.

Mht. evidenses kvalitet er det ngdvendigt igen at pointere, at den praeliminaere
ansggning, der bygger p@ LATITUDE studiet, abirateron+ADT vs ADT alene, hos
nydiagnosticerede maand med hgj risiko mHSPC, er af hgj kvalitativ evidens. Den
endelige ans@ggning bygger pd Medicinradets gnske om en indirekte sammenligning pa
tveers af studier, hvilket naturligvis i sig selv har stor indflydelse p& evidensens kvalitet.

Medicinrddets konklusion pa side 2 undlader desvaerre vaesentlige anbefalinger i forhold
til fagudvalgets konklusioner pa side 18. Det ville veere hensigtsmaessigt, hvis
konklusionen under punkt 6.1.4 pa side 18 ogsa fremgik af konklusionen pa side 2,
specielt fglgende punkter:

e Fagudvalget vurderer dog, at abirateron acetat er et vigtigt
behandlingsalternativ til patienter, som ikke er kandidater til docetaxel. Denne
gruppe inkluderer patienter, som ikke taler docetaxel, samt patienter med
hgjrisiko lavvolumensygdom, som vurderes ikke at ville have gavn af docetaxel.
I relation hertil har der Igbende veeret diskussioner omkring opdeling af
populationen, men det har ikke vaeret muligt at opstille relevante kliniske
spgrgsmal

e Det forventes at patienter, som ikke tdler docetaxel vil have vaesentlig gavn af
abirateron acetat, da de to leegemidler har meget forskellige bivirkningsprofiler

e Ligeledes vurderes det at de ovenfornaevnte patienter med hgjrisiko
lavvolumensygdom vil have gavn af behandling med abirateron acetat baseret
pa data fra LATITUDE. Fagudvalget vurderer, at ca. 50 patienter arligt
diagnosticeres med hgjrisiko lavvolumensygdom

Janssen-Cilag A/S, Bregnergdvej 133, DK-3460 Birkergd, Denmark. www.janssen.com/denmark
Tel +45 4594 8282. Fax +45 4594 8283. Reg No 41440/VAT DK19248615
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P& baggrund af fagudvalgets konklusion er en sammenligning med ADT meget relevant,
idet ADT idag anvendes til patienter, der ikke er egnede til kemoterapi.

Desveerre har fagudvalget ikke vurderet abirateron+ADT i forhold til ADT pa& baggrund
af den indsendte forelgbige ansggning og de eksisterende fase 3 studier.

Hvis patienter modtager abirateron acetat i mCSPC, forventes de ikke i det senere
behandlingsforlgb i mMCRPC at modtage abirateron acetat igen, og derfor er den samlede
gkonomiske udgift ved en godkendelse af abirateron acetat forholdsvis begraenset
grundet patientpopulationens stgrrelse.

Hvis man fravaelger brugen af abirateron acetat til de patienter, som ikke skal have
kemoterapi, og patienterne i gvrigt kan tale abirateron acetat, vil man tilbyde disse
patienter en sub-optimal behandling, s&fremt man veelger at behandle med ADT alene
indtil sygdomsprogression.

Med venlig hilsen,
Janssen-Cilag A/S

Frans Sgaltoft Ole Rundager
Nordic Market Access Manager Nordic Medical Advisor
Oncology Oncology

Janssen-Cilag A/S, Bregnergdvej 133, DK-3460 Birkergd, Denmark. www.janssen.com/denmark
Tel +45 4594 8282. Fax +45 4594 8283. Reg No 41440/VAT DK19248615
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Bilag 4: Vurdering af den kliniske mervaerdi af abirateron acetat til nydiagnosticeret hgjrisiko metastaserende
kastrationssensitiv prostatakraeft

Medicinradets vurdering af klinisk mervaerdi af
abirateron acetat til behandling af
nydiagnosticeret hgjrisiko metastaserende
kastrationssensitiv prostatakraeft

Handelsnavn ZYTIGA

Generisk navn Abirateron acetat
Firma Janssen A/S
ATC-kode LO2BX03

Abirateron acetat konverteres in vivo til abirateron, som
Virkningsmekanisme haemmer androgenbiosyntese ved selektivt at inhibere enzymet
17a-hydroxylase/C17,20-lyase (CYP17), som er ngdvendig for
androgenbiosyntese i testikler, binyrer og prostatatumorvaev.
Abirateron acetat administreres som en daglig dosis a 1000 mg
Administration/dosis (2 tabletter a 500 mg) i kombination med prednison eller
prednisolon i en dosis pa 5 mg dagligt. Behandling fortszettes
indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.
Behandling af nydiagnosticeret, metastaserende hormonfglsom

EMA-indikation prostatacancer (mHSPC) med hgjrisiko hos voksne meend i
kombination med androgen deprivationsbehandling (ADT).

Godkendelsesdato 30. maj 2018

Offentligggrelsesdato 30. maj 2018

Dokumentnummer 19789

Versionsnummer 1.0

Fagudvalgets sammenszaetning og sekretariatets arbejdsgruppe, se bilag 1
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Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at abirateron acetat til patienter med nydiagnosticeret hgjrisiko metastaserende
kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC) med performance status 0-1 giver ingen klinisk mervaerdi
sammenlignet med docetaxel. Evidensens kvalitet vurderes at veere meget lav.

Definition af klinisk mervaerdi:

Medicinradet kategoriserer leegemidlets kliniske mervaerdi i en af fglgende kategorier:

Kategori 1. Stor mervaerdi: Vedvarende og stor forbedring i effektforhold der ikke tidligere er opnaet med et relevant
behandlingsalternativ. Eksempler herpa er sygdomsremission, markant stigning i overlevelsestid, langvarigt fraveer af
alvorlige sygdomssymptomer eller udtalt fraveer af alvorlige bivirkninger.

Kategori 2. Vigtig mervaerdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i
overlevelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fravaer af alvorlige bivirkninger og vaesentligt fraveer af andre
bivirkninger.

Kategori 3. Lille mervaerdi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikkealvorlige sygdomssymptomer eller fraveer af
bivirkninger.

Kategori 4. Ingen mervaerdi: Ingen mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.
Kategori 5. Negativ mervaerdi: Negativ mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.

Kategori 6. Ikkedokumenterbar mervaerdi: Ikkedokumenterbar mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/
andre behandlinger. Effektforskellen kan ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag.

Om Medicinradet:

Medicinradet er et uafhaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye laegemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder
feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye laegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og laegemidler,
der er til stgrst mulig gavn for patienterne.

De falles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tvaers af sygehuse og regioner.
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Forkortelser

ADT:

Cl:

CYP17:

EMA:

EPAR:

FACT-P:

GRADE:

GS:

HR:

LHRH:

MDT:

mCRPC:

mCSPC:

mHSPC:

OR:

0os:

PFS:

PS:

RCT:

RECIST:

RR:

Androgen deprivationsterapi (kastrationsbehandling)
Konfidensinterval

17a-hydroxylase/C17,20-lyase

European Medicines Agency

European Public Assessment Report

Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation System
Gleason score (skala fra 6 til 10 som bruges til at vurdere, hvor aggressiv kraeften er)
Hazard Ratio

Intention-to-treat

Luteinising Hormone Releasing Hormone

Multidisciplinaert team

Metastaserende kastrationsresistent prostatakreeft
Metastaserende kastrationssensitiv prostatakraeft
Metastaserende hormonsensitiv prostatakraeft

Odds Ratio

Samlet overlevelse (overall survival)

Progressionsfri overlevelse (progression free survival)
Performance status

Randomiseret kontrolleret forsgg (randomized controlled trial)
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Relativ Risiko
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1 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af klinisk mervaerdi af abirateron acetat til patienter med
nydiagnosticeret hgjrisiko metastaserende kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC) er at vurdere den
kliniske merveerdi i forhold til gaeldende standardbehandling (docetaxel).

Med udgangspunkt i den kliniske mervaerdi og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros, vurderer
Medicinradet, om abirateron acetat anbefales som mulig standardbehandling.

Vurderingsrapporten beror pa den endelige ansggning fra ansggende virksomhed Janssen A/S.

2 Baggrund

Prostatakraeft er den hyppigste kraeftform hos maend i Danmark. Prostatakraeft forekommer sjeeldent hos
maend under 50 ar, men incidensen er herefter staerkt stigende [1]. Incidensen for perioden 2011-2015 er
angivet til 4519 tilfaelde per ar. Ved udgangen af 2017 levede 38.210 maend med prostatakraeft [1]. Den
relative overlevelse for patienter diagnosticeret med prostatakreaeft i perioden 2013-2015 var efter 1 &r 98
% og efter 5 ar 88 % [2].

| forhold til prognose og behandling inddeles prostatakreaeft i tre kategorier: lokaliseret, lokalavanceret og
metastaserende sygdom. | den nuvaerende praksis skelnes herudover mellem hgj- og lavvolumen
metastaserende kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC). Hgjvolumen sygdom er defineret ved visceral
metastasering og/eller udbredt knoglemetastasering defineret som 4 eller flere knoglemetastaser, hvoraf
mindst 1 ligger uden for baekkenet/columna. Lavvolumen sygdom er defineret ved mindre end 4
knoglemetastaser og ingen viscerale metastaser.

Derudover kan patienter ogsa vurderes at have hgjrisiko sygdom, hvis mindst to af fglgende gor sig
geeldende: Gleason Score 2 8, 3 eller flere metastaser pa knogleskanning, viscerale metastaser
(lymfeknuder undtaget) pa CT- eller MR-skanning [5].

Fagudvalget estimerer, at ca. 500 af de arligt nydiagnosticerede vil have fjernmetastaser pa
diagnosetidspunktet. Heraf anslas det, at ca. 250 vil have hgjvolumen sygdom. 5-ars-overlevelsen for denne
patientgruppe er 25 % [3]. Disse patienter vil pa nuvaerende tidspunkt blive tilbudt tidlig behandling med
docetaxel i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) [4]. Fagudvalget vurderer, at denne
patientgruppe ogsa vil veere kandidater til behandling med abirateron acetat, da der er et vaesentligt
sammenfald mellem patienter med hgjvolumen sygdom og hgjrisiko sygdom.

| henhold til RADS-vejledningen fra 2016 [4] tilbydes nydiagnosticerede patienter med hgjvolumen mCSPC
ADT, enten ved bilateral orkiektomi (kirurgisk fjernelse af testikler) eller medicinsk kastration med
Luteinising Hormone Releasing Hormone (LHRH)-analoger, i kombination med docetaxel (75 mg/m?2
docetaxel hver 3. uge i op til 6 serier), safremt de er i en god performance status (PS) 0-1 og har
tilfredsstillende organfunktion [4]. Patienter med lavvolumen sygdom kan diskuteres pa konference i et
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multidisciplinzert team (MDT) og vurderes med henblik pa en eventuel gavnlig effekt af tidlig behandling
med docetaxel [4].

RADS-vejledningen for behandling af mCSPC er baseret pa data fra randomiserede kontrollerede studier,
som har vist, at behandling med docetaxel i kombination med ADT er forbundet med en forleenget
overlevelse sammenlignet med ADT alene [6,7]. Resultaterne fra tre studier, CHAARTED, STAMPEDE og
GETUG-AFU 15, som har sammenlignet effekten af ADT i kombination med docetaxel med ADT alene, er
sammenfattet i en metaanalyse. Denne fandt, at anvendelse af docetaxel til patienter med mCSPC er
forbundet med signifikant leengere overlevelse og progressionsfri overlevelse end ADT alene [8].
Subgruppeanalyse i CHAARTED viste, at patienter med hgjvolumen sygdom havde stgrst fordel af
behandling med docetaxel. Behandling med docetaxel i kombination med ADT sammenlignet med ADT
alene var forbundet med 17 maneders forlaenget overlevelse i hgjvolumengruppen [6].

Abirateron acetat gives sammen med prednison eller prednisolon og er indiceret til 1. linjebehandling af
nydiagnosticerede patienter med hgjrisiko mHSPC, som har pabegyndt ADT inden for de sidste 3 maneder. |
dansk kontekst vil man for den pageeldende population benytte begrebet metastaserende
kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC) frem for metastaserende hormonsensitiv prostatakraeft (mHSPC)
for at undga begrebsforvirring, da mange kastrationsrefraktaere patienter stadig er hormonsensitive;
mCSPC er derfor en mere retvisende betegnelse. Ved nydiagnosticerede patienter forstas patienter
diagnosticeret inden for 3 maneder.

ADT virker ved at reducere androgenproduktionen i testiklerne, men pavirker ikke androgenproduktionen i
binyrerne eller i tumoren, hvorfor testosteron stadig kan detekteres i serum. Abirateron acetat omdannes
in vivo til abirateron, som heemmer enzymet 17a-hydroxylase/C17,20-lyase (CYP17), som er ngdvendig for
androgenbiosyntese i bade testiklerne, binyrerne og tumoren. Behandling med abirateron acetat i
kombination med ADT, som LHRH-analoger eller orkiektomi, vil derfor resultere i, at
serumtestosteronniveauet reduceres yderligere [9].

Abirateron acetat er tilgaengelig som 500 mg-tabletter til oral brug. Abirateron acetat administreres som en
daglig dosis a 1000 mg (2 tabletter) i kombination med prednison eller prednisolon i en dosis pa 5 mg
dagligt. Behandling fortsaettes indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Abirateron acetat plus prednison eller prednisolon er allerede godkendt af EMA til behandling af
metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft (mCRPC)-patienter, som er asymptomatiske eller har
lette symptomer efter progression pa ADT, hvor kemoterapi endnu ikke er klinisk indiceret, samt til
behandling af mCRPC-patienter, hvis sygdom er progredieret under eller efter docetaxelbaseret
kemoterapibehandling [10].

3 Metode

De praespecificerede metoder i protokollen er udarbejdet af Medicinradet. Ansggningen er valideret af
Medicinradet.
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Ansgger har anvendt og fulgt den praespecificerede metode, jf. protokol, som blev godkendt af
Medicinradet den 19. februar 2018.

Den endelige ansggning fra Janssen blev modtaget den 13. april 2018.

| forbindelse med validering af ansggningen har Medicinradets sekretariat efterspurgt og modtaget
yderligere informationen vedrgrende udfg@rsel af litteratursggning, analyser af effektmal samt betydningen
af forskelle i administrationsmade for abirateron acetat (tablet) og docetaxel (intravengs infusion).

Da Medicinradet ikke anvender data estimeret ved brug af ekstrapoleringsmetoder, er resultater fra
sadanne analyser ikke inkluderet i vurderingen.

Medicinradets sekretariat har efterspurgt nedenstaende data, men ansgger har ikke haft mulighed for at
levere dette:

- Konfidensinterval for andelen af patienter i live efter 2 ar, opgjort i absolutte tal

- Konfidensinterval for andelen af patienter uden progression, opgjort i absolutte tal
- Konfidensinterval for median PFS, opgjort i absolutte tal

- Opggrelse af ugnskede handelser grad 3-5

- Opgerelse af ugnskede haendelser grad 5

Der findes ingen studier som direkte sammenligner effekten af abirateron acetat og docetaxel i den valgte
population, som specificeret i protokollen. Ansgger har derfor udarbejdet en netvaerksmetaanalyse (NMA)
baseret pa data fra tre kliniske studier. Studierne inkluderer, i overensstemmelse med Medicinrddets
protokol, data pa patienter behandlet med enten abirateron acetat i kombination med ADT eller docetaxel i
kombination med ADT. Vurderingen af abirateron acetats mervaerdi vil derfor basere sig herpa.

4 Litteratursggning

Ansgger har udfgrt to systematiske litteratursggninger: en primaer sggning foretaget den 10. juli 2017 og en
supplerende sggning foretaget den 21. februar 2018, hvor der blev s@gt efter litteratur udgivet efter den
10. juli 2017. Derudover, har ansgger under udarbejdelse af den endelige ansggning, identificeret
yderligere én relevant artikel.

Tre randomiserede kontrollerede fase 3-studier (GETUG-AFU 15, CHAARTED og LATITUDE) blev inkluderet i
analysen, da de opfyldte Medicinradets praespecificerede kriterier og saledes kunne besvare det kliniske
sporgsmal i protokollen. LATITUDE fremgar af EMAs offentlige vurderingsrapport (EPAR) for abirateron
acetat. | tilleeg til dette har ansgger yderligere identificeret ét randomiseret kontrolleret fase 3-studie
(STAMPEDE), som ansgger benytter i sensitivitetsanalyser, som understgtter deres primaere analyser. Da
vurderingen ikke baserer sig pa resultaterne fra sensitivitetsanalyserne, vil dette studie ikke blive naermere
beskrevet.

Herudover har ansgger inkluderet yderligere én artikel, som beskriver livskvalitetsdata fra CHAARTED.
Denne artikel blev ikke fundet i den supplerende sggning, da den ikke var publiceret, da sggningen blev
udfert.
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Nedenfor fglger en tabel over samtlige inkluderede publikationer i analysen af den kliniske mervaerdi af
abirateron acetat i kombination med ADT sammenlignet med docetaxel i kombination med ADT.

Tabel 1. Publikationer inkluderet i analysen af den kliniske mervaerdi af abirateron acetat i kombination med ADT

sammenlignet med docetaxel i kombination med ADT.

randomized phase 3 trial. Chi et al. 2018. The Lancet Oncology.

Reference Klinisk forsgg NCT-nummer
Androgen-deprivation therapy alone or with docetaxel in non-castrate GETUG-AFU 15, | NCT00104715
metastatic prostate cancer (GETUG-AFU 15): a randomised, open-label, hovedanalyse

phase 3 trial. Gravis et al. 2013. The Lancet Oncology.

Androgen Deprivation Therapy (ADT) Plus Docetaxel Versus ADT Alone in GETUG-AFU 15, | NCT00104715
Metastatic Non castrate Prostate Cancer: Impact of Metastatic Burden and | yderligere

Long-term Survival Analysis of the Randomized Phase 3 GETUG-AFU 15 analyse

Trial. Gravis et al. 2016. European urology.

Burden of metastatic hormon-sensitiv prostate cancer to identify men GETUG-AFU 15, | NCT00104715
more likely to benefit from early docetaxel. Gravis et al. 2017. Abstract yderligere

(#136) presented at ASCO GU 2017. Journal of Clinical Oncology. analyse

Chemohormonal Therapy in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate CHAARTED, NCT00309985
Cancer. Sweeney et al. 2015. The New England journal of medicine. hovedanalyse

Long term efficacy and QOL data of chemohormonal therapy (C-HT) in low CHAARTED, NCT00309985
and high volume hormone naive metastatic prostate cancer (prCa): E3805 yderligere

CHAARTED trial. Sweeney et al. 2016. Abstract presented at ESMO 2016. analyse

Annals of Oncology 27.

Quality of Life During Treatment With Chemohormonal Therapy Analysis of | CHAARTED, NCT00309985
E3805 Chemohormonal Androgen Ablation Randomized Trial in Prostate yderligere

Cancer. Morgans et al. 2018. Journal of Clinical Oncology. analyse

Chemohormonal Therapy in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate CHAARTED, NCT00309985
Cancer: Long-Term Survival Analysis of the Randomized Phase |1l E3805 yderligere

CHAARTED Trial. Kyriakopoulos et al. 2017. Journal of Clinical Oncology. analyse

Abiraterone plus Prednisone in Metastatic, Castration-Sensitive Prostate LATITUDE, NCT01715285
Cancer. Fizazi et al. 2017. The New England journal of medicine. hovedanalyse

Patient-reported outcomes following abiraterone acetate plus prednisone LATITUDE, NCT01715285
added to androgen deprivation therapy in patients with newly diagnosed yderligere

metastatic castration-naive prostate cancer (LATITUDE): an international, analyse

Tabel 2. Publikationer inkluderet i sensitivitetsanalyser

Therapy. James et al. 2017. The New England journal of medicine.

hovedanalyse

Reference Klinisk forsgg NCT-nummer
Addition of docetaxel, zoledronic acid, or both to first-line long-term STAMPEDE, NCT00268476
hormone therapy in prostate cancer (STAMPEDE): survival results from an hovedanalyse

adaptive, multiarm, multistage, platform randomised controlled trial.

James et al. 2016. The Lancet.

Abiraterone for Prostate Cancer Not Previously Treated with Hormone STAMPEDE, NCT00268476
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Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer den kliniske merveaerdi af et laegemiddel ud fra den indsendte endelige
ansggning, evt. suppleret med andet materiale. | protokollen blev effektmalene angivet som "kritiske”, ”vigtige” og
“mindre vigtige”. | vurderingen af klinisk mervaerdi vaegter de kritiske hgjest, de vigtige naesthgjest og de mindre
vigtige indgar ikke.

Den kliniske merveerdi kategoriseres fgrst enkeltvis per effektmal, hvorefter der foretages en vurdering af den
samlede kategori for laegemidlet pa tvaers af effektmalene. Kategoriseringen per effektmal foretages pa baggrund af
absolutte og relative vaerdier for det enkelte effektmal. Den relative effekt beskrives med et estimat og et
konfidensinterval, der ssmmenholdes med generiske vaesentlighedskriterier. Den absolutte effekt sammenholdes
med den i protokollen beskrevne “mindste klinisk relevante forskel”. Den endelige kategorisering af lzegemidlets
kliniske merveaerdi er en delvis kvalitativ proces, hvor der foretages en vurdering af det samlede datagrundlag pa
tveers af effektmalene.

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget for
de enkelte effektstgrrelser og den endelige kategori for klinisk merveerdi. Evidensens kvalitet inddeles i fire niveauer:
hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt anerkendt redskab til systematisk vurdering af
evidens og udarbejdelse af anbefalinger. | denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens kvalitet.

5 Databehandling

Da der ikke foreligger kliniske studier, der direkte sammenligner effekten af abirateron acetat og docetaxel,
har ansgger lavet en indirekte sammenligning ved anvendelse af en Bayesiansk netveerksmetaanalyse
(NMA). Den Bayesianske model sammenligner data fra de enkelte studier med parametre, der afspejler den
relative behandlingseffekt af hver intervention (abirateron acetat plus prednison i kombination med ADT og
docetaxel i kombination med ADT), sammenlignet med referencebehandlingen, ADT. Baseret pa disse
grundlaeggende parametre bliver den relative effekt mellem abirateron acetat og docetaxel beregnet.

| analysen anvendes data fra ITT-populationen fra LATITUDE og data fra subgrupperne indeholdende
nydiagnosticerede, hgjvolumen patienter fra GETUG-AFU 15 og CHAARTED, da disse populationer anses for
at vaere relativt ens, og de svarer til den definerede population i protokollen.

Medicinradet har ikke fundet anledning til at foretage aendringer af beregninger foretaget af ansgger eller
supplere med yderligere beregninger.

6 Klinisk merveerdi

Konklusion klinisk spgrgsmal 1

1. Hvad er den kliniske merveerdi af abirateron acetat plus prednison eller prednisolon i kombination med
androgen deprivationsterapi (ADT) sammenlignet med standardbehandling til maend med
nydiagnosticeret hgjrisiko metastaserende kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC)?
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Fagudvalget vurderer, at abirateron acetat til patienter med nydiagnosticeret hgjrisiko metastaserende
kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC) med performance status 0-1 giver ingen klinisk mervaerdi
sammenlignet med docetaxel. Evidensens kvalitet vurderes at veere meget lav.

Der indgar 3 relevante kliniske studier i netvaerksmetaanalysen (NMA). Disse studier er kort beskrevet
nedenfor og studiekarakteristik er anfgrt i tabel 3.

GETUG-AFU 15 (NCT00104715): Resultaterne fra GETUG-AFU 15 er publiceret fra 2013 til 2017 og er
baseret pa et open-label, randomiseret og kontrolleret studiedesign. 385 mCSPC-patienter blev
randomiseret i forholdet 1:1 til behandling med enten ADT plus docetaxel (75 mg/m?) hver 3. uge i
maksimalt 9 serier eller behandling med ADT alene. Effektivitetsanalyser blev udfgrt pa data fra ITT-
populationen. Sikkerhedsanalysen er baseret pa sikkerhedspopulationen bestaende af alle patienter, der
blev eksponeret for behandling.

CHAARTED (NCT00309985): Resultaterne fra CHAARTED er publiceret fra 2015 til 2018 og er baseret pa et
open-label, randomiseret og kontrolleret studiedesign. 790 mCSPC-patienter blev randomiseret i forholdet
1:1 til behandling med enten ADT plus docetaxel (75 mg/m?) hver 3. uge i maksimalt 6 serier eller

behandling med ADT alene. Analyse af det primaere endepunkt blev udfgrt pa data fra ITT-populationen.
Ugnskede handelser blev kun systematisk rapporteret for patienter behandlet med ADT plus docetaxel.

LATITUDE (NCT01715285): Resultaterne fra LATITUDE er publiceret fra 2017 til 2018 og er baseret pa et
dobbelt-blindet, randomiseret og kontrolleret studiedesign. 1198 nydiagnosticerede, hgjrisiko mCSPC-
patienter blev randomiseret i forholdet 1:1 til behandling med enten ADT plus abirateron acetat (1000 mg
dagligt) og prednison (5 mg dagligt) eller behandling med ADT alene. Effektivitetsanalyser blev udfgrt pa
data fra ITT-populationen og sikkerhedsanalysen er baseret pa sikkerhedspopulationen bestaende af alle
patienter, der blev eksponeret for behandling.

Tabel 3. Karakteristika af studier inkluderet i analysen

GETUG-AFU 15
2013 [11-13]

CHAARTED
2015 [14-17]

LATITUDE
2017 [18,19]

Studiedesign

Open-label RCT

Open-label RCT

Dobbelt-blindet RCT

Intervention og
komparator

ADT # docetaxel

ADT + docetaxel

ADT # abirateron acetat +
prednison

Antal patienter med
mCSPC

385

790

1198

Median opfglgning

83,9 maneder

53,7 maneder

30,4 maneder

Primaere endepunkt

(ON

(O

(ON

Sekundaere endepunkter

PFS - bestemt biokemisk/
symptomatisk/radiologisk

Tid til kastration-resistent
prostatakraeft (PC) -

Tid til skeletrelaterede
handelser (SRE)
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Tid til naeste efterfglgende
terapi til prostatakraeft
(PC)

bestemt biokemisk/
symptomatisk/radiologisk

Tid til klinisk progression

Andel patienter med PSA
<0,2 ng/ml ved 6
maneder

Andel patienter med PSA
<0,2 ng/ml ved 12
maneder

Tid til smerteprogression

Tid til efterfglgende
behandling

Tid til initiering af
kemoterapi

Tid til PSA-progression

Sikkerhedsdata Rapporteret Rapporteret for docetaxel- | Rapporteret

armen
Redskaber brugt ved EORTC QLQ C30 FACT-P, Brief Pain FACT-P, Brief Pain
bestemmelse af Inventory-Short Form Inventory-Short Form, BFI
livskvalitet og EQ-5D-5L

Databehandling

Effektivitetsanalyser blev
udfgrt pa data fra ITT-
populationen

Sikkerhedsanalysen er
baseret pa
sikkerhedspopulationen

Analyse af det primaere
endepunkt blev udfgrt pa
data fra ITT-populationen

Ugnskede handelser er
kun rapporteret for
docetaxel-armen

Effektivitetsanalyser blev
udfgrt pa data fra ITT-
populationen

Sikkerhedsanalysen er
baseret pa
sikkerhedspopulationen

Baselinekarakteristika for patienterne i de inkluderede studier er beskrevet kort nedenfor og anfgrt i tabel
4,

I alt 2373 mCSPC-patienter er inkluderet i de 3 identificerede studier. Den gennemsnitlige alder var 63 ar i
GETUG-AFU 15, 64 ar i CHAARTED og 68 ar i LATITUDE.

| GETUG-AFU 15 og CHAARTED indgik bade nydiagnosticerede og tidligere behandlede lav- og hgjvolumen
mCSPC-patienter, mens der i LATITUDE kun indgik nydiagnosticerede, hgjrisiko mCSPC-patienter. | GETUG-
AFU 15 og CHAARTED var andelen af nydiagnosticerede patienter henholdsvis 72 % og 73 %, mens andelen
i LATITUDE var 100 %. Patienter med hgjvolumen sygdom udgjorde 52 % og 65 % i henholdsvis GETUG-AFU
15 og CHAARTED, mens de udgjorde 79,7 % i LATITUDE.

Performance status i GETUG-AFU 15 var angivet ved brug af Karnofsky score, som 13 pd 100 % for hele
population. Performance status i CHAARTED og LATITUDE var angivet ved brug af ECOG. | CHAARTED indgik
flere patienter med ECOG 0 (69-70 %) end i LATITUDE (55 %). Feerre patienter i GETUG-AFU 15 (56 %) og
CHAARTED (61 %) havde GS 8-10 end i LATITUDE (98 %).

Af det ovenstaende kan det konkluderes, at patientpopulationen i LATITUDE er gennemsnitligt ldre og
generelt mere syge end patientpopulationerne i GETUG og CHAARTED. | netvaerksmetaanalysen, som
danner basis for vurderingen, anvendes data fra ITT-populationen fra LATITUDE og data fra subgrupperne
indeholdende nydiagnosticerede, hgjvolumen patienter fra GETUG-AFU 15 og CHAARTED, da disse
populationer anses for at veere relativt ens. Fagudvalget vurderer, at der generelt er overensstemmelse
mellem disse populationer og den danske population, som skal behandles.
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Tabel 4. Baselinekarakteristika for patienter i de inkluderede studier

Median Karnofsky score:

100 % (80-100)

ADT * docetaxel

Median Karnofsky score:

100 % (90-100)

ECOG 0: 69 %
ECOG 1:29%
ECOG 2:1,5%

ADT + docetaxel
ECOG0: 70 %
ECOG 1:29%
ECOG2:1,5%

GETUG-AFU 15 CHAARTED LATITUDE
2013 [11-13] 2015 [14-17] 2017 [18,19]
Antal patienter med 385 790 1198
mCSPC
Inddelt i hgj og lav Inddelt i hgj og lav Hgjrisiko
volumen (retrospektivt) volumen (prospektivt)
Median alder, ar (range) 63 (57-70) 64 (36-91) 68 (33-92)
Andel patienter med 72% 73% 100 %
nydiagnosticeret mCSPC
Andel patienter med 52 % (202/385) 65 % (514/790) 79.7 % (955/1198)
hgjvolumen mCSPC
Gleason score 8-10 56 % 61 % 98 %
Performance status ADT alene: ADT alene: ADT alene:

ECOG 0: 55 %
ECOG 1:42,4 %
ECOG 2:2,7 %

ADT + abirateron acetat +
prednison

ECOG 0: 54,6 %
ECOG1:41%
ECOG2:4,4%

Tidligere adjuvant
hormonterapi

Tilladt, hvis ADT var
afsluttet > 12 maneder
inklusion i studie.

Tilladt, hvis ADT var < 24
maneder i varighed, og
progression var sket > 12
maneder efter afslutning
af behandling.

Forudgdende
farmakoterapi,
stralebehandling eller
operation for
metastaserende
prostatakrzeft var ikke
tilladt, med undtagelse af
ADT op til 3 maneder eller
1 palliativ
stralebehandling eller
kirurgisk behandling.

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,

fglger nedenfor.

Resultatet fra netveerksmetaanalysen er baseret pa data fra GETUG-AFU 15, CHAARTED og LATITUDE.
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Tabel 5. Vurdering af klinisk merveerdi: Median overlevelse

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 4 maneder Median ikke naet for interventionen
Stor mervaerdi @vre konf.gr. < 0,85
Relative forskelle Vigtig merveerdi Pvre konf.gr. < 0,95
Lille mervaerdi @vre konf.gr. < 1,00
Ingen mervaerdi @vre konf.gr. > 1,00 HR: 0,92 [0,69; 1,23]
Negativ merveerdi Nedre konf.gr. > 1,00
Evidensens kvalitet Meget lav

ANM: Fgrste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen.
Anden kolonne indeholder data pa de absolutte og relative veerdier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets
vurdering.

Tabel 6. Vurdering af klinisk mervaerdi: Andel patienter i live efter 2 ar

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 10 procentpoint 0,7 procentpoint
Stor merveerdi @vre konf.gr. < 0,85
Relative forskelle Vigtig merveerdi @vre konf.gr. < 0,95
Lille mervaerdi @vre konf.gr. < 1,00
Ingen mervaerdi @vre konf.gr. > 1,00 HR: 0,92 [0,69; 1,23]
Negativ merveerdi Nedre konf.gr. > 1,00
Evidensens kvalitet Meget lav

Median overlevelse er ikke naet for patienter behandlet med abirateron acetat i LATITUDE, hvorfor der ikke
kan angives en absolut effektforskel. Som fglge af resultaterne fundet ved fgrste interim analyse i LATITUDE
blev studiet afblindet og cross over til interventionsarmen muliggjort.

Ved 2 ar ses en absolut forskel i overlevelse mellem hgjrisiko/hgjvolumen mCSPC-patienter behandlet med
abirateron acetat og docetaxel pa 0,7 procentpoint. Dette overstiger ikke den praedefinerede graense for
den mindste klinisk relevante forskel pa 10 procentpoint. Fagudvalget vurderer imidlertid, at man ved 2 ar
ikke kan forvente at se store effektforskelle mellem grupperne grundet patienternes prognose. 5-
arsoverlevelsesraten for den pagaeldende patientgruppe er 25 %.

Den relative effektforskel (HR: 0,92 [0,69; 1,23]) indplacerer abirateron acetat i kategorien for ingen
merveerdi jf. vaesentlighedskriterierne, da konfidensintervallets gvre graense er > 1,00.

Baseret pa det tilgeengelige data, vurderer fagudvalget, at abirateron acetat har ingen klinisk merveerdi
sammenlignet med docetaxel, hvad angar samlet overlevelse.
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Forskellig indsamling og opggrelse af upnskede haendelser grad 3-5 i studierne vanskeligggr kvantitativ
sammenligning pa tveers, hvorfor en sddan sammenligning ikke kan laves forsvarligt. Baseret herpa
vurderer fagudvalget, at abirateron acetat har ikkedokumentar mervaerdi sammenlignet med docetaxel,
hvad angar ugnskede handelser grad 3-5 og ugnskede handelser grad 5. Forskellen i bivirkningsprofil
mellem intervention og komparator vil derfor udelukkende blive belyst ved en kvalitativ gennemgang af
haendelsestyperne.

Kvalitativ gennemgang af haendelsestyperne

Abirateron acetat og docetaxel er legemidler med vaesentlig forskellige bivirkningsprofiler i
overensstemmelse med deres forskellige virkemade. Fagudvalget vurderer, at abirateron acetat er et vigtigt
behandlingsalternativ til patienter, hvor behandling med docetaxel ikke er tilradeligt, eller behandlingen
ikke tolereres af patienten.

Abirateron acetat

Med udgangspunkt i produktresuméet for abirateron acetat er hyppige og alvorlige bivirkninger beskrevet
nedenfor [10]. Produktresuméet inkluderer data fra kliniske studier inden for de godkendte indikationer
(herunder LATITUDE) samt spontane indberetninger.

De mest markante bivirkninger forarsages af mineralokortikosteroidoverskud, som kommer til udtryk som
hypertension, hypokalizemi og veeskeretention i form af gdemer. Disse bivirkninger blev observereti > 10 %
af patienterne. Af samme arsag anvendes kortikosteroid (prednison/prednisolon) sammen med abirateron
acetat, da dette reducerer incidensen samt sveerhedsgraden af bivirkningerne.

Vigtigt at bemaerke sas der i den kastrationssensitive population (i LATITUDE) en hgjere incidens af
hypertension og hypokalizmi end i de gvrige studier, hvor abirateron acetat anvendes senere i
behandlingen (mCRPC-patienter). En mulig forklaring pa denne ggede forekomst af mineralkortikosteroid
relaterede haendelser kan vaere, at en mindre dosis prednison blev anvendt i tilleeg til abirateron
sammenlignet med tidligere studier (5 mg vs. 10 mg). Ligeledes var behandlingslaengden i LATITUDE
leengere end i tidligere studier.

Levertoksicitet, som oftest er reversibel, er en vigtig bivirkning ved brug af abirateron acetat. | de kliniske
studier er levertoksicitet med forhgjede leverenzymer observeret i 6 % af patienterne, som modtog
abirateron acetat. Oftest blev dette observeret under de 3 fgrste maneders behandling. | LATITUDE, som
alene indbefatter de kastrationssensitive patienter, sas en lidt hgjere incidens pa 8,4 % i abirateron
acetatarmen. Ti af disse patienter ophgrte med behandling som fglge af levertoksicitet.

Ved behandling af patienter med underliggende hjertesygdom er der behov for papasselighed ved
anvendelse af abirateron acetat. Saledes kan forhgjet blodtryk og hypokalizemi vaere problematisk for
patienter i behandling med glykosider. Vaeskeretention i form af perifert gdem kan ligeledes veere
problematisk for patienter med hjertesvigt, svaer eller ustabil angina pectoris, nyligt myokardieinfarkt eller
ventrikulzaer arytmi samt patienter med sveert nedsat nyrefunktion.
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Docetaxel

Docetaxel er ikke godkendst til behandling af metastatisk hgjvolumen kastrationssensitiv prostatakrzaeft, men
anvendes i dansk klinisk praksis til denne population. Docetaxel er godkendt til behandling af patienter med
kastrationsresistent metastaserende prostatakraeft i kombination med prednison eller prednisolon. Den
beskrevne profil, med udgangspunkt i behandling af hormonrefrakteer metastaserende prostatakreeft, er i
overensstemmelse med data fra GETUG og CHAARTED, hvor kastrationssensitive patienter undersgges.

| den nedenstaende gennemgang af bivirkninger ved docetaxel tages udgangspunkt i produktresuméet for
docetaxel ”Actavis”, som er opdateret for nylig (publiceret den 5. februar 2018) [20]. Produktresuméet
inkluderer data fra kliniske studier inden for de godkendte indikationer samt spontane indberetninger.

Betydende bivirkninger ved behandling med docetaxel inkluderer leukopeni, neutropeni, trombocytopeni,
febril neutropeni, infektion, overfglsomhed, perifer neuropati og veeskeretention.

Neutropeni er den hyppigste bivirkning ved behandling med docetaxel, hvorfor regelmaessig monitorering
af blodtal er ngdvendig. Granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) kan anvendes profylaktisk for at
formindske risikoen for haematologisk toksicitet.

Overfglsomhedsreaktioner opstar som regel indenfor fa minutter efter start af docetaxel-infusion og er
oftest milde til moderate af karakter. Alvorlige reaktioner kan dog forekomme karakteriseret ved
hypotension og/eller bronkospasmer eller generaliseret udslaet/erythem.

Ved behandling med docetaxel kan der ogsa opsta vaeskeretention. Safremt denne er af en alvorlig
karakter, f.eks. pleuralekssudat, perikardieekssudat og ascites, skal behandlingen seponeres.

Ligeledes er perifer neurotoksicitet, som oftest er reversibel, en kendt bivirkning ved behandling med
docetaxel. Ved sveer perifer neurotoksicitet kan dosis med fordel reduceres.

Samlet vurdering

Samlet leegger fagudvalget vaegt p3, at abirateron acetat og docetaxel har vaesentlig forskellige
bivirkningsprofiler, hvilket er forventeligt, da laeagemidlerne har forskellige virkningsmekanismer.

Fagudvalget pointerer, at abirateron acetat er et vigtigt behandlingsalternativ til patienter, hvor behandling
med docetaxel ikke er tilradeligt, eller behandlingen ikke tolereres af patienten f.eks. som fglge af
overfglsomhed. For tidligere kraeftpatienter, sldre patienter og patienter i langvarig behandling for
gigtsygdomme ses ofte nedsat knoglemarvsfunktion. Behandling med docetaxel kan vaere problematisk i
denne gruppe, da docetaxel kan nedsaette knoglemarvsfunktionen yderligere. Derfor er abirateron acetat
et vigtigt behandlingsalternativ i denne gruppe af patienter. Ligeledes vil patienter med stor infektionsrisiko
0gsa have gavn af abirateron acetat som behandlingsalternativ pa grund af docetaxels virkning pa
knoglemarven.
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Konklusion

For effektmalet "Ugnskede haendelser” vurderer fagudvalget, at abirateron acetat har ikkedokumenterbar
klinisk merveerdi til den samlede population i sammenligning med docetaxel, dog vurderes det, at
abirateron acetat er et vigtigt behandlingsalternativ til patienter, som ikke er kandidater til docetaxel.

Resultatet fra netveerksmetaanalysen er baseret pa data fra GETUG-AFU 15 og LATITUDE, da radiologisk PFS
ikke er opgjort i CHAARTED.

Tabel 7. Vurdering af klinisk mervaerdi: Median PFS

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 5 maneder 7,1 maneder
Stor mervaerdi @vre konf.gr. < 0,75
Relative forskelle Vigtig mervaerdi @vre konf.gr. < 0,90
Lille merveerdi @vre konf.gr. < 1,00
Ingen mervaerdi @vre konf.gr. > 1,00 HR: 0,76 [0,53; 1,10]
Negativ merveerdi Nedre konf.gr. > 1,00
Evidensens kvalitet Meget lav

Tabel 8. Vurdering af klinisk merveerdi: Andel af patienter der er progressionsfri efter 12 maneder

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 8 procentpoint 4 procentpoint
Stor merveaerdi @vre konf.gr.< 0,75
Relative forskelle Vigtig merveerdi @vre konf.gr. < 0,90
Lille merveerdi @vre konf.gr. < 1,00
Ingen mervaerdi @vre konf.gr. > 1,00 HR: 0,76 [0,53; 1,10]
Negativ mervaerdi Nedre konf.gr. > 1,00

Evidensens kvalitet Meget lav

Hgjvolumen mCSPC-patienter behandlet med abirateron acetat opnar en median gevinst pa 7,1 maneder i
progressionsfri overlevelse sammenlignet med patienter behandlet med docetaxel. Dette ligger over den
forhandsdefinerede graense pa 5 maneder.

Ved 12 maneder ses en absolut forskel i andelen af patienter, der er progressionsfri, pa 4 procentpoint.
Dette overstiger ikke den pradefinerede graense for den mindste klinisk relevante forskel pa 8
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procentpoint. Fagudvalget vurderer imidlertid, at man ved 1 ar ikke kan forvente at se store effektforskelle
mellem grupperne, hvorfor de vaelger at tilleegge dette mal mindre veerdi.

Den relative effektforskel (HR: 0,76 [0,53; 1,10]) indplacerer abirateron acetat i kategorien for ingen
merveerdi jf. vaesentlighedskriterierne, da konfidensintervallets gvre graense er 2 1,00. Fagudvalget
bemaerker, at der er usikkerhed omkring estimatet, hvilket afspejles i det forholdsvis brede
konfidensinterval. Da de absolutte forskelle er direkte afledt af den relative forskel, forventer fagudvalget,
at der ogsa er usikkerhed omkring de absolutte effektestimater. Desuden konstaterer fagudvalget, at
resultatet fra netveerksmetaanalysen er baseret pa et spinkelt grundlag, idet der kun indgar et studie i hver
arm og kun ganske fa patienter (92) i komparatorarmen.

Fagudvalget vurderer pa baggrund af det tilgaengelige data, at abirateron acetat har ingen klinisk merveerdi
sammenlignet med docetaxel, hvad angar radiologisk PFS.

Fagudvalget har gnsket livskvalitet opgjort ved 3, 6, 12 og 24 maneder. Resultaterne fra
netvaerksmetaanalysen er baseret pa data fra CHAARTED og LATITUDE, da GETUG-AFU 15 ikke har malt
livskvalitet ved brug af Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate (FACT-P). Der foreligger ikke data
ved 24 maneder fra CHAARTED, hvorfor dette ikke indgar i analysen.

Tabel 9. Vurdering af klinisk merveerdi: FACT-P: Gennemsnitlig @&ndring fra baseline over tid (3, 6, 12 og 24
maneder)

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater

Absolutte forskelle 10 point Ved 3 maneder: 4.20 [1.18, 7.19]
Ved 6 maneder: 2.49 [-0.56, 5.51]
Ved 12 maneder: 2.35 [-0.88, 5.54]
Ved 24 maneder: -

Evidensens kvalitet Meget lav

Den absolutte forskel i livskvalitet mellem patienter behandlet med abirateron acetat og docetaxel malt
med FACT-P overstiger ikke den praedefinerede graense pa 10 point ved 3, 6 eller 12 maneder. Data
indikerer, at patienternes livskvalitet ikke pavirkes betydeligt i hverken negativ eller positiv retning ved
behandling med abirateron acetat. Fagudvalget finder det overraskende, at forskellen i livskvalitet ikke er
stgrre ved 3 maneder, hvor docetaxel, som er forbundet med en forvaerring i livskvalitet, administreres.
Fagudvalget papeger, at dette muligvis afspejler, at data er opgjort som et gennemsnit.

Samlet set vurderer fagudvalget, at abirateron acetat tilbyder ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med
docetaxel, hvad angar livskvalitet malt med FACT-P.
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Evidensens kvalitet er samlet set vurderet som veerende meget lav. Overvejelser vedrgrende evidensens
kvalitet kan ses i bilag 2.

Vurdering af kvaliteten af de indirekte estimater fra netvaerksmetaanalysen er baseret pa vurderingerne af
estimaterne fra de direkte sammenligninger, der bidrager til den indirekte sammenligning. Det laveste
evidensniveau af de to direkte sammenligninger udggr evidensniveauet for den indirekte sammenligning.
For hver arm er evidensen nedgraderet pa baggrund af flere GRADE-domaener. De specifikke effektmal og
arsagerne til nedgraderingen fremgar af bilag 2.

Fagudvalget vurderer, at abirateron acetat til nydiagnosticeret hgjrisiko mCSPC giver ingen klinisk
mervaerdi sammenlignet med docetaxel (meget lav evidenskvalitet).

Fagudvalget har lagt vaegt pa, at abirateron acetat ingen klinisk mervaerdi har ssmmenlignet med docetaxel
pa alle undersggte effektmal med undtagelse af effektmalet "Ugnskede handelser”, hvor forskellen
mellem abirateron acetat og docetaxel er ikkedokumenterbar.

Fagudvalget vurderer dog, at abirateron acetat er et vigtigt behandlingsalternativ til patienter, som ikke er
kandidater til docetaxel. Denne gruppe inkluderer patienter, som ikke taler docetaxel, samt patienter med
hgjrisiko lavvolumensygdom, som vurderes ikke at ville have gavn af docetaxel. | relation hertil har der
Igbende vaeret diskussioner omkring opdeling af populationen, men det har ikke vaeret muligt at opstille
relevante kliniske spgrgsmal.

Det forventes at patienter, som ikke taler docetaxel vil have vaesentlig gavn af abirateron acetat, da de to
legemidler har meget forskellige bivirkningsprofiler.

Ligeledes vurderes det at de ovenfornaevnte patienter med hgjrisiko lavvolumensygdom vil have gavn af
behandling med abirateron acetat baseret pa data fra LATITUDE. Fagudvalget vurderer, at ca. 50 patienter
arligt diagnosticeres med hgijrisiko lavvolumensygdom.

Slutteligt bemaerker fagudvalget, at den udfgrte netveerksmetaanalyse er behaeftet med en vis usikkerhed,
idet netveerket er baseret pa forholdsvis sma subgrupper fra fa studier, og mener derfor, at resultaterne
bar tolkes med forsigtighed.

7 Andre overvejelser

Fagudvalget har i protokollen efterspurgt en kort gennemgang fra ansgger, som beskriver forskelle i
administrationsprocedurer mellem intervention og komparator, samt hvilken betydning disse forskelle har
for patienten. Fagudvalget mener umiddelbart ikke, at ansggers beskrivelse kan anvendes til at besvare
dette. | stedet laegger fadudvalget vaegt pa, at man med bade docetaxel og abirateron acetat til radighed
kan tilbyde patienten to meget forskellige behandlingsbelgb. Abirateron acetat gives kontinuert i
tabletform, og docetaxel gives intravengst hver 3. uge til maksimalt 6 serier over en periode pa cirka 15
uger med start mediant 1 maned efter pabegyndelse af androgen deprivationsterapi. Fagudvalget papeger,
at muligheden for at vaelge er af veerdi for patienten, idet det giver mulighed for at tilpasse behandlingen til
den enkeltes livsomstaendigheder.
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8 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet
evidensniveau

Fagudvalget vurderer, at abirateron acetat til patienter med nydiagnosticeret hgjrisiko mCSPC med
performance status 0-1 giver ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med docetaxel (meget lav
evidenskvalitet).

9 Radets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet evidensniveau

Medicinradet vurderer, at abirateron acetat til patienter med nydiagnosticeret hgjrisiko mCSPC med
performance status 0-1 giver ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med docetaxel. Evidensens kvalitet
vurderes at vaere meget lav.

10 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

| vurderingsrapporten refereres der til RADS vejledningen Tidlig kemoterapi til patienter som pabegynder
kastrationsbehandling for metastaserende prostatacancer. Tillaeg til baggrundsnotat for medicinsk
behandling af metastaserende kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC), godkendt 28 september 2016.
Fagudvalget anser abirateron acetat som et behandlingsalternativ til patienter, som ikke er kandidater til
docetaxel.
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12 Bilag 1: Sammensaetning af fagudvalg og kontaktinformation til

Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende kraeft i bleerehalskirtlen

Formand Indstillet af
Inge Mejlholm LVS
Overlzege

Medlemmer Udpeget af

Kan ikke udpege

Region Nordjylland

Simon Buus
Afdelingslzege, ph.d.

Region Midtjylland

Michael Borre
Leerestolsprofessor, overlage, dr.med., ph.d.

Region Midtjylland

Steinbjgrn Hansen
Overlzege

Region Syddanmark

Ulla Geertsen
Ledende overlaege

Region Syddanmark

Hans-Erik Wittendorff

Region Sj=lland

Overlaege

Niels Henrik Hollander Region Sjlland
Overlaege

Rasmus Bisbjerg Region Hovedstaden
Overlaege

Annette Ngrkaer Pedersen
Afdelingsleder, farmaceut

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Jesper Hallas
Professor, overlaege

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Stefan Tiessen
Overlzege

Dansk Urologisk Selskab

Ahmed H. Zedan
Ph.d.-studerende

Inviteret af formanden

Ole Jensen

Danske Patienter

Leif Otterstrgm

Danske Patienter

Medicinradets sekretariat

Medicinradet

Dampfaergevej 27-29, 3.

2100 Kgbenhavn @
+4570103600
medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:

Ditte Marie Brix (projekt- og metodeansvarlig), Gedske Thomsen (projektdeltager), Anette Pultera
Nielsen (koordinator), Jan Odgaard Jensen (biostatistiker), Bettina Fabricius Christensen
(informationsspecialist) og Annemette Anker Nielsen (teamleder)
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13 Bilag 2: GRADE-evidensprofiler

Studie: GETUG-AFU 15

Bias Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation - Lav risiko for bias
(Selection bias)

Randomisering blev udfgrt af en klinisk
forskningsorganisation og centraliseret nationalt.

Dynamisk minimering blev brugt til at minimere
ubalance mellem tre kriterier: tidligere systemisk
behandling med ADT, kemoterapi til lokal sygdom eller
isoleret stigende PSA- og Glass-risikogrupper.

Randomisering blev udfgrt af en klinisk
forskningsorganisation og centraliseret nationalt.

Patienter, laeger og dataanalytikere var ikke blindede.
Manglende blinding vil sandsynligvis influere alle
effektmal pa neaer overlevelse.

gvrige effektmal

Allocation concealment - Lav risiko for bias
(Selection bias)
Blinding of participants and - Lav risiko for bias for
personnel overlevelse
(Performance bias) - Hgj risiko for bias for
gvrige effektmal
Blinding of outcome - Lav risiko for bias for
assessment overlevelse
(Detection bias) - Hagj risiko for bias for

Patienter, leger og dataanalytikere var ikke blindede.
Manglende blinding vil sandsynligvis influere alle
effektmal pa nzer overlevelse.

Incomplete outcome data - Lav risiko for bias
(Attrition bias)

Antal deltagere med manglende data er balanceret pa
tveers af grupper og med lignende arsager til
manglende data.

Effektivitetsanalyser blev udfgrt pa data fra ITT-
populationen.

Sikkerhedsanalyse er baseret pa
sikkerhedspopulationen bestaende af alle patienter,
der blev eksponeret for behandling.

Selective reporting - Lav risiko for bias

(Reporting bias)

Protokol er tilgeengelig, og alle studiets
praspecificerede effektmal af interesse er blevet
rapporteret som beskrevet i protokollen.

Other bias - Lav risiko for bias
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Studie: CHAARTED

Bias

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(Selection bias)

- Lav risiko for bias

Randomisering blev udfgrt ved anvendelse af
permuteret blok-randomisering.

Patienter blev stratificeret efter alder, ECOG og
planlagt brug af kombineret androgen blokade i mere
end 30 dage eller midler godkendt til forebyggelse af
skeletrelaterede haendelser ved kastrationsresistent
sygdom. Patienterne blev ogsa stratificeret i forhold til
varigheden af tidligere adjuverende ADT og omfanget
af metastaser.

Allocation concealment
(Selection bias)

Lav risiko for bias

Brug af online registreringssystem.

Der vil ikke blive gennemfgrt per-site
behandlingsallokeringsbalance.

Blinding of participants and
personnel
(Performance bias)

Lav risiko for bias for
overlevelse

Hgj risiko for bias for
gvrige effektmal

Open-label studie. Manglende blinding vil
sandsynligvis influere alle effektmal pa naer
overlevelse.

Blinding of outcome
assessment
(Detection bias)

Lav risiko for bias for
overlevelse

Hgj risiko for bias for
gvrige effektmal

Open-label studie. Manglende blinding vil
sandsynligvis influere alle effektmal pa naer
overlevelse.

Incomplete outcome data
(Attrition bias)

Lav risiko for bias for
oS

Hgj risiko for bias for
ugnskede haendelser
Lav risiko for bias for
livskvalitet

Antal deltagere med manglende data balanceret pa
tveers af grupper og med lignende arsager til
manglende data.

Effektivitetsanalyse for OS blev udfgrt pa data fra ITT-
populationen.

Ugnskede handelser blev kun systematisk rapporteret
for docetaxelarmen.

Selective reporting
(Reporting bias)

Lav risiko for bias

Protokol er tilgeengelig, og alle studiets
praspecificerede effektmal af interesse er blevet
rapporteret som beskrevet i protokollen.

Other bias

Lav risiko for bias
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Studie: LATITUDE

Bias

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(Selection bias)

- Lav risiko for bias

Randomisering blev udfgrt ved anvendelse af
permuteret blokrandomisering. Patienter blev
stratificeret efter tilstedevaerelse af visceral sygdom
og ECOG.

Allocation concealment
(Selection bias)

- Lav risiko for bias

Allokering blev udfgrt ved hjeelp af et centraliseret
interaktivt web/voice response system (IWRS/IVRS).

Blinding of participants and
personnel
(Performance bias)

- Lav risiko for bias

Blinding af patienter og sundhedspersonale i studiet er
sikret.

Blinding blev sikret ved at matche
tabletformuleringen i stgrrelse, farve og form.

Blinding of outcome
assessment
(Detection bias)

- Lav risiko for bias

Blinding af patienter og sundhedspersonale i studiet er
sikret.

Abirateron acetat har ikke en sa sveer toksicitetsprofil,
hvilket medvirker til bibeholdelse af blinding.

PFS vurderes bade af investigatorer og blindede
eksterne review-personer.

Incomplete outcome data
(Attrition bias)

- Lav risiko for bias

Effektivitetsanalyser blev udfgrt pa data fra ITT-
populationen.

Sikkerhedsanalyse er baseret pa
sikkerhedspopulationen bestaende af alle patienter,
der blev eksponeret for behandling.

Selective reporting
(Reporting bias)

- Lav risiko for bias

Protokol er tilgeengelig, og alle studiets
praspecificerede effektmal af interesse er blevet
rapporteret som beskrevet i protokollen.

Other bias

- Lav risiko for bias
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ADT vs. ADT + abirateron acetat + prednison

Certainty assessment Ne of patients Effect
| 5
Other ADT £ Certainty il
Ne of Study Risk of Inconsis- indirectness | Imprecision | considera abirateron Ao Relative Absolute tance
studies | design | bias tency 5 tions acetat + (95 % ClI) (95 % Cl)
prednison
Overlevelse - andel patienter i live efter 2 ar (follow up: median 30.4 months)
1 RCT not serious | serious? | not serious not serious ® | none 131/597 192/602 HR 0.62 107 fewer (Y1 1@) CRITICAL
(21.9 %) (31.9%) | (0.51t00.76) per 1.000 MODERATE
(from 66
fewer to 141
fewer)
rPFS - median (follow up: median 30.4 months)
1 RCT not serious [ serious? [ not serious not serious ® | none 597 602 HR 0.47 median 18.2 ®d®O | IMPOR-
(0.39t0 0.55) higher MODERATE | TANT
rPFS - andel patienter der er progressionfri efter 12 mdr. (follow up: median 30.4 months)
1 RCT not serious [ serious? [ not serious not serious ® | none 131/597 240/602 HR 0.47 186 fewer oo®O | IMPOR-
(21.9 %) (39.9%) | (0.39t00.55) per 1.000 MODERATE | TANT
(from 155
fewer to 219
fewer)
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Certainty assessment Ne of patients Effect
Impor-
Other ADT & Certainty .
Ne of Study Risk of Inconsis- indirectness | Imorecision | considera abirateron BT Relative Absolute tance
studies | design | bias tency . tions acetat + (95 % ClI) (95 % ClI)
prednison
Livskvalitet malt ved FACT-P 3 mdr. (follow up: median 30.4 months)
1 RCT not serious | serious? [ not serious serious ¢ none 597 602 - MD 1.5 ®BOO | IMPORTANT
points higher LOW
(-0.57 lower
to 3.54
higher)
Livskvalitet malt ved FACT-P 6 mdr. (follow up: median 30.4 months)
1 RCT not serious | serious? | not serious not serious ® | none 597 602 - MD 3.49 (Y1 1@) IMPORTANT
points higher | MODERATE
(1.31 higher
to 5.63
higher)
Livskvalitet malt ved FACT-P 12 mdr. (follow up: median 30.4 months)
1 RCT not serious | serious? | not serious not serious ® | none 597 602 - MD 4.85 [Y11@) IMPORTANT
points higher | MODERATE
(2.61 higher
to 7.05
higher)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio

Explanations

a. Der nedgraderes, da der kun er et studie, og det derfor er usikkert, om dette estimerer stgrrelsesordenen pa effekten korrekt.
b. Der nedgraderes ikke, da Cl ikke krydser den kliniske beslutningsgraense for at anbefale eller ej, og kriteriet for OIS er opfyldt.
c. Der nedgraderes, da kriteriet for OIS ikke er opfyldt.
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ADT vs. ADT + docetaxel

Certainty assessment Ne of patients Effect Certainty Importance
Other
hHOT | B Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision | conside docetaxel + ADT Relative Absolute
studies | design v . ; ADT (95 % C1) (95 % C1)
rations
Overlevelse - andel patienter i live efter 2 ar (follow up: median 53.7 months)
2 RCT not serious 2 | serious ® not serious | serious® none 355 341 HR 0.67 - O] CRITICAL
(0.51 to LOW
0.88)
rPFS - median (follow up: median 83.9 months)
1 RCT serious ©d serious ® not serious | serious none 92 91 HR0.61 median 6.2 1000 IMPORTANT
(0.44 to more VERY LOW
0.83)
rPFS - andel patienter der er progressionsfri efter 12 mdr. (follow up: median 83.9 months)
1 RCT serious ¢d serious ® not serious | serious f none 20/92 (21.7 %) 36/91 HR 0.61 131 fewer per 000 IMPORTANT
(39.6 %) (0.44 to 1.000 VERY LOW
0.83) (from 54 fewer
to 197 fewer)
Livskvalitet malt ved FACT-P 3 mdr. (follow up: median 53.7 months)
1 RCT serious ¢d serious ® not serious | serious f none 263 250 - MD 2.7 points 1000 IMPORTANT
lower VERY LOW
(-4.9 lower to -
0.5 lower)

Livskvalitet malt ved FACT-P 6 mdr. (follow up: median 53.7 months)
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Certainty assessment Ne of patients Effect Certainty Importance
Other
Neof | Study Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision | conside docetaxel + ADT Relative Absolute
studies | design v P . ADT (95 % ClI) (95 % Cl)
rations
1 RCT serious ©d serious ® not serious | serious f none 263 250 - MD 1 points 1000 IMPORTANT
higher VERY LOW
(-1.15 lower to
3.15 higher)
Livskvalitet malt ved FACT-P 12 mdr. (follow up: median 53.7 months)
1 RCT serious ©d serious © not serious | serious f none 263 250 - MD 2 points 1000 IMPORTANT
higher VERY LOW
(-0.17 higher
to 4.83 higher)

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; MD: Mean difference

Explanations

a. Der nedgraderes ikke, da manglende blinding ikke vil influere dette effektmal.

b. Der nedgraderes, da arsag til heterogenitet mellem de to studier, ikke kan identificeres.

c. Der nedgraderes, da et af de inkluderede studier er open-label. Manglende blinding vil sandsynligvis influere dette effektmal (Performance bias).
d. Der nedgraderes, da et af de inkluderede studier er open-label. Manglende blinding vil sandsynligvis influere dette effektmal (Detection bias).

e. Der nedgraderes, da der kun er et studie, og det derfor er usikkert, om dette estimerer stgrrelsesordenen pa effekten korrekt.

f. Der nedgraderes, da kriteriet for OIS ikke er opfyldt.

g. Der nedgraderes, da det antages at censureringsraten er < 4 %, hvilket betyder, at kriteriet for OIS ikke er opfyldt.
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ADT + abirateron acetat + prednison vs. ADT + docetaxel

Ne of studies Effect Certainty Importance
Overlevelse - andel patienter i live efter 2 ar
3 HR 0.92 16 fewer per 1.000 &0 CRITICAL
(0.69 to 1.23) (from 44 more to 63 fewer) LOW
rPFS - median
2 HR 0.76 median 7.1 higher 1000 MPORTANT
(0.53t01.10) VERY LOW
rPFS - andel patienter der er progressionsfri efter 12 mdr.
2 HR 0.76 47 fewer per 1.000 000 MPORTANT
(0.53t01.10) (from 19 more to 96 fewer VERY LOW
Livskvalitet malt ved FACT-P 3 mdr.
2 - 4.2 points more 1000 MPORTANT
(1.18 more to 7.19 more) VERY LOW
Livskvalitet malt ved FACT-P ved 6 mdr.
2 - 2.49 points more 1000 MPORTANT
(-0.56 fewer to 5.51 more) VERY LOW
Livskvalitet malt ved FACT-P 12 mdr.
2 - 2.35 points more 000 MPORTANT
(-0.88 fewer to 5.54 more) VERY LOW
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Bilag 5: Ansggers endelige ansggning

Endelig ansggning for abirateron acetat til
behandling af nydiagnosticeret hgjrisiko
metastaserende kastrationssensitiv
prostatakreeft

Handelsnavn

ZYTIGA

Generisk navn

Abirateron acetat

Firma

Janssen A/S

ATC-kode

LO2BX03

Virkningsmekanisme

Abirateron acetat konverteres in vivo til abirateron, som
hammer androgenbiosyntese ved selektivt at inhibere enzymet
17a-hydroxylase/C17,20-lyase (CYP17), som er ngdvendig for
androgenbiosyntese i testikler, binyrer og prostatatumorveev.

Administration/dosis

Abirateron acetat er tilgeengelig som 500 mg-tabletter til oral
brug. Abirateron acetat administreres som en daglig dosis a

1000 mg (2 tabletter) i kombination med prednison eller
prednisolon i en dosis pa 5 mg dagligt. Behandling fortsaettes indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

EMA-indikation

Behandling af nydiagnosticeret, metastaserende hormonfglsom
prostatacancer (mHSPC) med hgjrisiko hos voksne maend i
kombination med androgen deprivationsbehandling (ADT).

Ansgger:

Kontaktpersoner :

Janssen, Bregnergdvej 133, 3460 Birkergd

Frans Sgltoft
Email: Fsoltoft@its.jnj.com
TIf: +45 2999 8248

Ole Rundager
Email: Orundage@its.jnj.com
TIf: +45 2999 8324
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Endelig Ans@ggning — Abirateron Acetat (ZYTIGA)

Indhold
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Forkortelser
HRD Hgj risiko sygdom
HVD Hgj volume sygdom
LVD Low volume disease
mCSPC Metastaserende kastrationssensitiv prostatacancer
mHSPC Metastaserende hormonfglsom prostatacancer
NDx Nydiagnosticeret
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Summering af Resultater

Resultaterne for de af fagudvalget valgte parametre til evalueringen af den kliniske mervaerdi af abirateron

acetat er summeret i sammenligningsskemaet herunder.

Andel ptt med
grad 5 AE’er

Effektmal Vigtighed | Mindste klinisk Forskel vs. docetaxel Opfylder Kilde
relevante krav om
forskel relevant
forskel
ITT Hgj Volume
AAP+ADT AAP+ADT
Overlevelse (0S) | Kritisk 4 maneder 6.4 mdr 9.4 mdr Fuldt opfyldt | Meta Analyse
Median (HR: 0.91; (HR: 0.88;
overlevelse 95% Cl: 0.76, 95% Cl:
1.09; 0.74, 1.06;
Pzytiga>docetaxel: | Pzytiga>docetaxel:
84.5%) 90,8%)
Overlevelse (0OS) | Kritisk En forskel pa 0,7% 2.0% Begreenset | Meta Analyse
Andel ptt i live 10% point opfyldt
efter 2 ar
Median PFS Vigtig En forskel pa 5 7.1 mdr 8,3 mdr Fuldt opfyldt | Meta Analyse
maneder (HR: 0.76; (HR: 0.71;
95% Cl: 0.53, | 95% Cl: 0.49,
1.10; 1.02;
Pzytiga>docetaxel: | Pzytiga>docetaxel:
92,9%) 96,8%)
Andel af ptt der | Vigtig En forskel pa 4.0% 5.0% Begraenset | Meta Analyse
er 8% point opfyldt
progressionsfri
efter 12
maneder
Livskvalitet Vigtig Gennemsnitlig Begreenset | Meta Analyse
FACT-P: forskel i opfyldt
gennemsnitlig aendring fra
a&ndring over tid baseline pa 10
3 maneder point 4.20 point
6 maneder 2.49 point
12 maneder 2.35 point
24 maneder (4.70 point)’
Ugnskede Kritisk En forskel pa > 10% point > 10% Fuldt opfyldt | Naiv
handelser 10% point point sammenligning
Andel ptt med
grad 3-5 AE’er
Ugnskede Kritisk En forskel pa 0% point 0% point Ikke opfyldt | Naiv
handelser 2% point sammenligning

*FACT-P efter 24 maneder forelaegger kun for abirateron i LATITUDES3 studiet, vaerdien er derfor ikke en forskel mellem abirateron og

docetaxel

Side 3 af 36




Endelig Ans@ggning — Abirateron Acetat (ZYTIGA)

1 Introduktion

Zytiga (abirateron acetat) blev godkendt til behandling af prostatacancer og indgar i Medicinradets
lzegemiddelrekommendation for medicinsk behandling af metastatisk kastrationsresistent prostatacancer,
MCRPC, pa baggrund af fglgende godkendte indikationer i hhv. 2011 og 2012:

e behandling af metastatisk kastrationsresistent prostatacancer (mCRPC) hos voksne mand, som er
asymptomatiske eller har lette symptomer efter mislykket androgen deprivationsbehandling, og
hvor kemoterapi endnu ikke er klinisk indiceret

e  behandling af (mCRPC) hos voksne maend med progression af syggdommen under eller efter
kemoterapi baseret pa docetaxel

Den 15. November 2017 godkendte Europakommisionen fglgende indikationsudvidelse for abirateron
acetat:
e til behandling af nydiagnosticeret, metastaserende hormonfglsom prostatacancer (mHSPC) med

hgjrisiko hos voksne mand i kombination med androgen deprivationsbehandling (ADT).

Janssen har i den forbindelse anmodet Medicinrddet om at vurdere den nye indikation i forhold til at blive
godkendt som standardbehandling pa de danske sygehuse.

Janssen har per 19. februar modtaget en protokol fra Medicinradet, der definerer de kliniske spgrgsmal som
gnskes belyst i vurderingen af den kliniske vaerdi af abirateron acetat med henblik pa anvendelse som mulig
standardbehandling til patienter med nydiagnosticeret hgjrisiko metastaserende kastrationssensitiv
prostatakraeft (mCSPC) i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT).

Denne rapport belyser de kliniske spgrgsmal, som fagudvalget har defineret i protokollen. Fagudvalget har i
protokollen forholdt sig til den tidligere indsendte forelgbige ansggning vedrgrende abirateron acetat og
dets indikationsudvidelse.

| den forelgbige ansggning refereredes til det pivotale studie LATITUDE3, hvor abirateron acetat
sammenlignedes med standard of care pa det pagaldende tidspunkt, hvilket var ADT alene.

| LATITUDE var der planlagt 2 interim analyser for OS ved 50% (426) og 65% (554) af forventet observeret
dedsfald og en final ved ca. 852 observerede dgdsfald. Pga. de overbevisende data fundet ved 1.
interimanalyse, anbefalede 'The independent Data and Safety Monitoring Committee’, at studiet blev
ublindet og cross over til AA+P+ADT var muligt®. Af samme grund bliver 1. interimanalyse ogsa den finale.

| LATITUDE sas signifikant forbedring i AA+P+ADT armen vs ADT i begge primaere endepunkter - 1) total
overlevelse og 2) radiografisk progressionsfri overlevelse - og ogsa for de sekundaere endepunkter; tid til
skeletrelaterede haendelser, tid til smerte progression, tid til efterfglgende behandling, tid til initiering af
kemoterapi, tid til PSA progression.

Patient Rapporterede Oplysninger®® viste signifikant forbedring i AA+P+ADT armen vs ADT for Tid til Brief
Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) smerte interferens progression, Tid til Functional Assessment of Cancer
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Therapy — Prostate (FACT-P) smerte progression, Tid til Brief Fatigue Inventory (BFI) worst fatigue intensity
progression og EQ-5D-5L, HRQoL

Da docetaxel efterfglgende er blevet standard behandling til nydiagnostiserede patienter med hgjvolumen
mCRPC, har fagudvalget i deres protokol vurderet, at abirateron acetat skal sammenlignes med docetaxel, da
der et vaesentligt sammenfald mellem patienter med hgjvolumen sygdom og hgjrisiko sygdom :

“Fagudvalget estimerer, at ca. 500 af de drligt diagnostiserede vil have fiernmetastaser pd
diagnosetidspunktet. Heraf anslds det, at ca. 250 vil have hgjvolumen sygdom. 5-Grs-overlevelsen for denne
patientgruppe er 25 %. Disse patienter vil pd nuveerende tidspunkt kunne tilbydes tidlig behandling med
docetaxel i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT). Fagudvalget vurderer, at denne
patientgruppe ogsa vil veere kandidater til behandling med abirateron acetat, da der er et vaesentligt
sammenfald mellem patienter med hgjvolumen sygdom og hgjrisiko sygdom.”

Der forelaegger ingen head to head studier mellem abirateron acetat og docetaxel i denne patient
population og dette vanskeligggr i sagens natur sammenligningen. Sammenligningen vanskeligggres
derudover af, at de patient populationer, som er blevet undersggt i de studier, der vil blive inddraget i denne
ansggning, har forskellige karakteristika, hvilket erillustreret i Figur 1 herunder.

Figur 1 - Patientpopulationer i studier relevante for denne ansggning

AMPED M1 HSPC (with distant metastasis)
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CHAARTED and GETUG-AFU 15

NDx: nydiagnostiserede, HR: hgjrisiko, HRD: hgjrisiko sygdom, HVD: hgjvolumen sygdom, LVD: lavvolumen sygdom.

Derudover er docetaxel godkendt til behandling af patienter med mCRPC, men er jf. produktresumé ikke
godkendt til behandling af patienter med mCSPC eller mHSPC af en laegemiddelmyndighed; eksempelvis
FDA, EMA eller Legemiddelstyrelsen.
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Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse har tidligere sendt et skriftligt svar til Folketingets Sundheds- og
Forebyggelsesudvalg, hvoraf det fremgar at ”"offentlige myndigheder ikke bgr udfaerdige generelle
anbefalinger om, at der til en bestemt behandling som udgangspunkt skal anvendes et bestemt laegemiddel,
som ikke er godkendt til den pagaeldende indikation®'.

For at sikre homogenitet i rapporteringen af de absolutte veerdier og meta-analysen mellem abirateron og
docetaxel anvendes ITT populationen fra LATITUDE studiet og NDx HVD subgruppen fra CHAARTED og
GETUG 15 - nar disse forelaegger - i de indirekte sammenligninger, da disse populationer anses for at vaere
relative ens.

2 Frembringelse af Relevant Evidens

2.1 Litteratur sggning
En systematisk og supplerende systematisk litteratur gennemgang jf. fagudvalgets protokol er foretaget for
at identificere relevante studier og publikationer. Sggningen er dokumenteret i Appendix 1.

2.2 Statistiske Metoder

Fagudvalget har i deres protokol defineret docetaxel i kombination med ADT som sammenligningsgrundlag.
Idet Zytiga studiet er initieret inden docetaxel er blevet standard behandling til mHSPC patienter, er
sammenligningsgrundlaget i fase 3 studiet imidlertid ADT, og fagudvalget har i protokollen derfor efterspurgt
sammenligning af kliniske effekter mht. bade absolutte og relative veerdier. For at kunne sammenligne
effekter pa tveers af studier har Janssen foretaget en netveerks meta analyse mellem AA+P+ADT og
DOC+ADT.

Herunder beskrives kortfattet metodologien bag den statistiske sammenligning. En detaljeret beskrivelse af
metoden er beskrevet i den statistiske analyseplan i Appendix 2 - ”Statistical Analyses Plan” - og resultater er
summeret i den tekniske rapport i Appendix 3 - “NMA technical report”.

Metode
En systematisk litteratur gennemgang jf. fagudvalgets protokol er foretaget for at identificere relevante fase
3 studier. lalt 4 studier blev identificeret (se Appendix 1):

[EEN

) LATITUDE (Globalt studie)

) GETUG 15 (Europaeisk studie)
)

)

w N

CHAARTED (Amerikansk studie)
STAMPEDE (Primeert UK studie)

I

Figuren herunder viser, hvorledes de 4 studier forholder sig til hinanden. Idet ADT har vaere brugt som
komparator i alle 4 studier er det muligt vha. metaanalyse at korrigere for forskelle i patient population og
sygdoms alvorlighed mellem de forskellige studier og foretage en sandsynlig sammeligning af effekterne pa
tveers af studier.
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Figur 2 — Oversigt over studier inkluderet i meta analysen*

STAMPEDE
AA+P+ADT DOC+ADT

STAMPEDE STAMPEDE .-

CHAARTED
GETUG-AFU 15

LATITUDE

*Grundet manglende oplysninger om patient subgrupper er STAMPEDE ikke inkluderet i base case analysen, men studiet er
inkluderet i sensitivitetanalyser, hvor det er muligt.

Tabel 1 herunder giver et overblik over de 4 identificerede studier. Som ogsa illustreret pa Figur 1 er patient
populationen meget forskellig mellem de 4 studier. LATITUDE inkluderer kun nydiagnostiserede, hgjrisiko
mHSPC patienter. CHAARTED og GETUG 15 inkluderede nydiagnostiserede og tidligere behandlede mHSPC
patienter, og rapporterer subgruppe resultater pa bade nydiagnostiserede og hgjvolumen patienter.

Tabel 1 — Oversigt over relevante studier i mHSPC

GETUG 15 CHAARTED LATITUDE STAMPEDE
NCT number NCT00104715 NCT00309985 NCT01715285 NCT00268476

Patients with prostate
cancer that was newly
diagnosed as metastatic,
node positive, or high risk
locally advanced (with at
. . least two of T3/4,
Patient population Patients with mHSPC Patients with mHSPC Patients with NDx HR Gleason score of 8-10,
mHSPC

and PSA >40ng/ml); or
previously treated with
radical surgery,
radiotherapy, or both and
relapsing with high risk
features

DOCarm

e  DOC+SOC (75mg/m?
every 3 weeks for six

o DOC+ADT o DOC+ADT cycles) + P (10mg
2 2 .
(75mg/m?2 every 3 (75mg/m every 3 e AA+PHADT daily)
Therapy weeks for up to weeks for six . SoC
nine cycles) cycles) e ADTalone ©
(ADTzradiotherapy)
e  ADT alone e ADTalone AA arm:
o AA+P+SoC
° SoC

(ADTzradiotherapy)

ADT = androgen deprivation therapy; NR = not reported; OS = overall survival; PSA = prostate-specific antigen; SOC = standard of care;
ZA = zoledronic acid

Side 7 af 36



Endelig Ans@gning — Abirateron Acetat (ZYTIGA)

STAMPEDE indeholder en meget bredere patient population sammenlignet med LATITUDE, idet studiet
inkluderer bade MO og M1 patienter samt nydiagnostiserede savel som tidligere behandlede patienter.
Desveerre er der ikke rapporteret resultater for hverken hgjrisiko eller hgjvolumen subgrupperne i
STAMPEDE.

Patient karakteristika

Tabel 2 sammenligner patient karakteristika pa tveers af de 4 identificerede studier. lalt 4190 patienter er
inkluderet i de 4 identificerede studier. LATITUDE har som det eneste studie indkluderet 100%
nydiagnostiserede patienter, mens der i CHAARTED, GETUG 15 og STAMPEDE indgar henholdsvis 27%, 28%
og 5% patienter, der har modtaget tidligere behandlingslinjer. Patienter med hgj volume sygdom udggr 80%
af patienterne i LATITUDE og bade CHAARTED og GETUG har en mindre andel HVD pa henholdsvis 65% og
52%. STAMPEDE rapporterer dog ikke resultater for hverken HRD eller HVD populationen.

Af Tabel 2 fremgar det ogs3, at studiepopulationen i LATITUDE havde faerre patienter med PSO end i
CHAARTED og STAMPEDE (55% mod henholdvis 69.8% og 79%), havde flere patienter med GS 8-10 end i
GETUG 15, CHAARTED og STAMPEDE (98% mod henholdsvis 56%, 61% og 70%).

Studiepopulationen i LATITUDE havde en hgjere alder blandt patienterne sammenlignet med GETUG 15,
CHAARTED og STAMPEDE (68 mod henholdsvis 63, 64 og 65). Generelt har prostata cancer patienter i
Danmark en gennemsnitsalder omkring 70 ar ved diagnosetidspunktet og patientpopulation der indgik i
LATITUDE er dermed taettere pa den patientpopulation der ses i daglig praksis. Ved hgjere alder gges
desuden antallet af comorbiditeter’ (Figur 3), hvilket har betydning for valg af behandling.

Figur 3 - Alder og comorbiditet’”
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I
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I
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|
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0 | mm >8disorders .
=
o 904
@
a 40
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/
101 -~
L~
0 T T T T T T R
NSt O O OO0 WO
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o | | | | | | | | | | | | | | | A
O DO I O I &I O WO I O W
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* Indfgrt er patient aldre for docetaxel og abirateron studier.
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Tabel 2 - Patient Karakteristika

GETUG 15

CHAARTED

LATITUDE

STAMPEDE

Included in the
meta-analyses

Number of patients

of 0-1

a

with mHSPC 385 790 1,198 1,817
Patients with newly

729 739 1009 959
diagnosed mHSPC % % % %
Patients with high 52% (202/385)c 65% (514/790) 79.7% (955/1,198) NR¢
volume disease
Median age, years 63 (57-70) 64 (36-91) 68 (33-92) 65 (42-84)
(range)
Gleason score of

56% 61% 98% 70%
8-10
gerformance status NR 69.8% 559 79%
Performance status NR 98% 97.5% 99%

Prior adjuvant
hormonal therapy

Permitted if ADT
discontinued 12
months before study
entry

Permitted if ADT was
<24 months in
duration and
progression had
occurred >12 months
after completion of
therapy

Prior pharmacotherapy,
radiation therapy, or
surgery for metastatic
prostate cancer were not
permitted, except for up
to 3 months of ADT or 1
course of palliative
radiation or surgical
therapy

Permitted if ADT
discontinued 12 months
before study entry and
<12 months in duration

Median follow-up

83.9 months

53.7 months

30.4 months

40 monthse

Primary endpoint

Median OS

Median OS

Median OS

Median OS

For at sikre homogenitet i rapporteringen af de absolutte veerdier mellem abirateron og docetaxel anvendes
ITT populationen fra LATITUDE studiet og NDx HVD subgrouppen fra CHAARTED og GETUG 15 i de indirekte
sammenligninger, da disse populationer anses for at vaere relative ens.

Idet STAMPEDE indeholder en meget bredere patient population og ikke rapporterer resultater for hverken
HRD eller HVD- subpopulationen, er STAMPEDE ikke medtaget i rapporteringen af absolutte vaerdier.

Meta-analysen

For at beregne de relative behandlingseffekter for AA+P+ADT vs DOC+ADT anvendes Bayesiske netvaerk
meta analyser (NMA) til at syntetisere resultaterne af de relevante studier. Den Bayesiske model
sammenligner data fra de enkelte studier med parametre, der afspejler den relative behandlingseffekt af
hver intervention sammenlignet med referencebehandlingen, ADT. Baseret pa disse grundlaeggende
parametre bliver den relative effekt mellem hver af de konkurrerende behandlinger beregnet.

For at sikre homogenitet anvendes ITT-populationen fra LATITUDE-studiet og NDx HVD-undergruppen fra
CHAARTED og GETUG 15 i primaer analysen, da disse populationer blev anset for at vaere mere ens. Meta-
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analysen antog desuden akvivalens af alle ADT-arme og udelukket STAMPEDE-studiet, da den indeholder en
bredere patientpopulation og ikke rapporterede resultater for HRD eller HVD-subpopulation.

Alle analyser blev udfgrt i overensstemmelse med metoder anbefalet af NICE og som findes beskrevet i
NICE’s tekniske support dokumenter. En detaljeret gennemgang af den statistiske fremgangsmade er

beskrevet i vedhaftede dokument: Statistical Analysis Plan (Appendix 2).

Resultater af meta analysen er inkluderet i Appendix 3 og en summering af relevante resultater jf.
Fagudvalgets spgrgsmal vil blive praesenteret i naeste afsnit.
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3 Sammenstilling af Evidens

Fagudvalget har i protokollen oplistet parametre relevante for den kliniske vurdering af abirateron acetat. |
dette afsnit sgger vi at sammenstille evidensen som respons til fagudvalgets spgrgsmal vedr. kliniske
merveerdi jf. protokollen.

Klinisk Spgrgsmal 1
1. Hvad er den kliniske merveerdi af abirateron acetat plus prednison eller prednisolon i kombination
med androgen deprivationsterapi (ADT) sammenlignet med standardbehandling til maend med
nydiagnosticeret hgjrisiko metastaserende kastrationssensitiv prostatakreeft (mCSPC)?

Population
Nydiagnostiserede patienter med hgjrisiko metastaserende kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC),
som har pabegyndt ADT inden for 3 maneder.

Intervention
Abirateron acetat plus 5 mg prednison eller prednisolon i kombination med ADT.

Komparator
Docetaxel i kombination med ADT.

3.1 Overlevelse (OS)

Relevante definerede forskelle af Fagudvalget:

e Median OS med en minimum forskel pa 4 maneder
e Andel ptt der er i live efter 12 mdr med en minimum forskel pa 10%

Overlevelse defineres som tiden fra randomisering til dgd uanset arsag. Den mediane overlevelse for
AA+P+ADT armen i LATITUDE var ikke naet ved praesentationen og publiseringen af data, og derfor
praesenteres herunder fgrst de absolutte vaerdier fra bade LATITUDE og de relevante komparative studier, og
derefter praesenteres de relative vaerdier baseret pa resultaterne fra meta analysen.

Absolutte vaerdier

En indirekte sammenligning af Zytiga med Docetaxel er sammenfattet i Tabel 3, hvor bade data pa ITT og
hgjvolumen subgruppen fra LATITUDE er inkluderet samt hgjvolumen og nydiagnosticeret subgruppe for
CHAARTED?®1819 og GETUG 1501317

| LATITUDE er den mediane overlevelse for AA+P+ADT armen endnu ikke naet, men efter en opfglgning pa
30.4 maneder er HR pa 0,62 i forhold til ADT. For HVD subgruppen er HR 0.57.

| CHAARTED er forskellen mellem D+ADT og ADT i median overlevelse for HVD subgruppen 16.8 maneder
(HR 0.63) og for NDx HVD subgruppen 14.9 maneder (HR 0,63). | GETUG 15 er forskellen mellem D+ADT og
ADT i median overlevelse for HVD subgruppen 4.7 maneder (HR 0,78) og for NDx HV subgruppen 9.6
maneder HR 0,8).

Data pa HVD patienter i STAMPEDE?! er ikke til radighed pa dette tidspunkt.
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LATITUDE

CHAARTED

GETUG 15

AAPHADT | T 'aZeDtIFO * | AA+P+ADT | Placebo+ADT | D+ADT | ADT | D+ADT | ADT
Patient population ITT (NDx HR mHSPC) HVD subgrur%fsg\g))x HRD/HVD HVD subgruppe HVD subgruppe
Antal patienter, n 597 602 487 468 263 250 92 91
Median OS, maneder NR 34.7 NR 33.1 51.2 34.4 39.8 35.1
Hazard ratio (95% Cl) 0.62 (0.51, 0.76) 0.57 (0.46, 0.71) 0.63(0.50,0.79) | 0.78(0.56, 1.09)
p veerdi <0.001 <0.0001 <0.001 0.14
Patient population ITT (NDx HR mHSPC) NDx HVD NDxHVD

subgruppe subgruppe
Antal patienter, n 597 602 214 207 73 8¢
Median OS, maneder NR 347 48 33.1 | 436 34
Hazard ratio (95% Cl) 0.62 (0.51, 0.76) 0.63 (0.49, 0.81) 0.8(0.6, 1.1}
p vaerdi <0.001 <0.001 0.2
. s o

Pttilive efter 2 ar, % 78 68 Ingen data 78 66 | 65 66
(aflaest)
Forskel pd behandling 10 Ingen data 1 1

mod placebo, %

AA = abiraterone acetate (Zytiga); ADT = androgen deprivations terapi; Cl = confidence interval; D = docetaxel; HRD = hgjrisiko sygdom; HVD =
hgjvolumen sygdom; ITT = intent-to-treat population; mHSPC = metastatisk hormon sensitiv prostata cancer; NDx = nydiagnosticeret; NR = not reached;
OS = overlevelsen; P = lav dosis prednisone. *data fra Poster #136 pa ASCO GU 2017, publiseret i Journal of Clinical Oncology 2017 35:6_suppl, 136-136

Relative vaerdier
For at kunne sammenligne effekter pa tvaers af studier har Janssen foretaget en netveerks meta analyse
mellem AA+P+ADT og DOC+ADT.

Base case resultaterne af NMA’en antyder forbedringer i overlevelsen ved brugen af AA+P+ADT vs D+ADT
hos patienter med NDx HR/HVD mHSPC (HR: 0.92; 95% Crl: 0.69, 1.23), med en Bayesiansk sandsynlighed pa
71.8% at AA+P+ADT er mere effektiv end D+ADT (se Figur 5). ****

Tilsvarende resultater kunne ogsa ses ved sensitivitets analysen #1, hvor resultater fra STAMPEDE blev
inkluderet i netvaerksanalysen (HR: 0.91; 95% Crl: 0.76, 1.09; Pzytigasdocetaxel: 84.5%)(se ligeledes Figur 5).***°

Tabel 4 - Overlevelses resultater for Abirateron i mMHSPC NMA**°

Direkte evidens, HR [95% Cl] NMA resultater
AA+P+ADT vs ADT D+ADT vs ADT AA+PLADT vs AA+P+ADT vs D+ADT
D+ADT
Studie LATITUDE STAMPEDE CHAARTED GETUG 15 STAMPEDE STAMPEDE HR Sandsynligh
Population ITT NDx HRD M1 NDx HVD NDx HVD M1 M1 [95% Crl) ed HR<1
0.92

Base case 71.8%
analyse 0.62 0.63 0.78 [0.69, 1.23]
Sensitivitets [0.51,0.76] 0.61 [0.49,0.81] [0.54,1.12] 0.76 1.13 091 245
analyse #1 [0.49, 0.75] [0.62,0.92] | [0.77,1.66] | [0.76,1.09] =7

AA = abiraterone acetate (Zytiga); ADT = androgen-deprivations terapi; Crl = credible interval; D = docetaxel; HR = hazard ratio; HRD = hgjrisiko sygdom;
HVD = hgjvolumen sygdom; NMA = network meta analysis; OS = overlevelse; P = lav dosis prednisone. Results are presented for the fixed-effects
Bayesian NMA. Source: NMA technical report (OS analyses)
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Figur 5 — Sandsynlighedsfordeling for OS for base case og sensitivitetsanalyse #1
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Sensitivitetsanalyse #2 blev foretaget pa nydiagnostiserede, hgj volume og hgj risiko patienter fra LATITUDE
sammenligned med nydiagnostiserede, hgj volume patienter fra CHAARTED og GETUG 15 (med og uden
STAMPEDE data), og antyder ligeledes forbedringer ved brugen af AA+P+ADT vs D+ADT (HR: 0.85; 95% Crl:
0.63, 1.14), med en Bayesiansk sandsynlighed pa 86.7% at AA+P+ADT er mere effektiv end D+ADT.

Tilsvarende resultater kunne ogsa ses ved sensitivitets analyse #3 hvor STAMPEDE blev inkluderet i
netvarksanalysen (HR: 0.88; 95% Crl: 0.74, 1.06; Pzytigasdocetaxel: 90,8%).14%°
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Tabel 5 - Overlevelses resultater for NDx, HRD og HVD patienter fra AA+P+ADT vs D+ADT

Direkte evidens, HR [95% Cl] NMA resultater

AA+P+ADT vs ADT DOC+ADT vs ADT AA+PHADT Vs |\ 1\ b+ADT vs DOC+ADT
DOC+ADT
i LATITUDE | STAMPEDE | CHAARTED | GETUG 1 TAMPEDE TAMPEDE
Studie NDL)j( S ¢ GETUG 15 S S HR [95% Probability
Population | . ¥ M1 NDXHVD | NDxHVD M1 M1 Crls) HR<1
Sensitivitets 0.85 o
analyse #2 [g'ié [8'23 0.78 0.63,114) | °°7%
Sensitivitets 0 '71]' 0.61 0 '81]' [0.54, 1.12] 0.76 1.13 0.88 90.8%
analyse #3 : [0.49, 0.75] : [0.62,092] | [0.77,1.66] | [0.74,1.06] 6%

Idet den mediane overlevelse for AA+P+ADT armen i LATITUDE ikke var naet ved praesentation og
publiseringen af data, er den mediane OS og andel patienter i live efter 2 ar estimeret vha. en ekstrapolering
af Kaplan Meier kurven for AA+P+ADT. For Doc+ADT har vi estimeret Kaplan Meier kurven baseret pa
resultaterne fra meta analysen.

Til ekstrapoleringen er anvendt en standard Weibull distribution, som er den mest anvendte ekstrapolerings
metode anvendt af NICE i forbindelse med estimering af overlevelse (NICE DSU Report, 2013). Figur 6
illustrerer de observerede OS kurver for AA+P+ADT og ADT fra LATITUDE og de tilhgrende extrapoleringer.
For DOC+ADT er KM kurven baseret pa base case analysen fra NMA’en. Weibull ekstrapoleringen resulterer i
en forventet median overlevelse for ITT AA+P+ADT armen i LATITUDE pa 51.7 maneder.

Figur 6 - Observeret OS og projektioner: LATITUDE ITT populationen
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Tabel 6 summerer resultaterne baseret pa NMA og ekstrapoleringen mht. overlevelse. Weibull
ekstrapoleringen resulterer i en forventet median overlevelse for ITT AA+P+ADT armen i LATITUDE pa 51.7
maneder. Den mediane overlevelse for docetaxel+ADT i CHAARTED>® og GETUG 157 er 45.3 maneder
baseret pa NMA’en.
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Den mediane overlevelse for ITT AA+P+ADT er dermed 6.4 maneder lengere end den mediane overlevelse
for docetaxel+ADT baseret pa resultater fra meta analysen

Tabel 6 -Overlevelsen (OS) jf ekstrapolering og resultat fra meta-analysen

ITT populationen Hgjvolumen subgruppen

Median OS (maneder) % | live efter 2 ar Median OS (maneder) % | live efter 2 ar
AAP + ADT 51.7 78.4% 50.8 77.3%
ADT 35.6 - 32.7 -
Doc + ADT 45.3 77.7% 41.4 75.3%
Forskel mellem AAP + 0 )
ADT og D+ ADT 6.4 +0.7% 9.4 +2.0%

Tilsvarende ekstrapolereing af Kaplan Meier kurven for AA+P+ADT subgruppen i LATITUDE viser en forventet
median overlevelse pa 50.8 maneder. Den mediane overlevelse for docetaxel+ADT i CHAARTED og GETUG 15
er 41.4 maneder. Den mediane overlevelse for hgjvolumen AA+P+ADT er dermed 9.4 maneder leengere end
den mediane overlevelse for docetaxel+ADT.

Weibull ekstrapoleringen viser at andelen af patienter i live efter 12 maneder er 78.4% for ITT AA+P+ADT
armen i LATITUDE og 77.3% for docetaxel+ADT i CHAARTED og GETUG 15. Forskellen i % af patienter i live
efter 2 ar er dermed 0.7% stgrre for ITT AA+P+ADT end for docetaxel+ADT.

Weibull ekstrapoleringen viser at andelen af patienter i live efter 2 ar er 77.3% for hgjvolumen AA+P+ADT
subgruppen i LATITUDE og 75.3% for docetaxel+ADT i CHAARTED og GETUG 15. Forskellen i % af patienter i
live efter 2 ar er dermed 2.0% st@rre for hgjvolumen AA+P+ADT subgruppen end for docetaxel+ADT.

Generelt viser alle meta analyser udfgrt for OS en positiv trend for AA+P+ADT i forhold til DOC + ADT. Nar
resultaterne fra STAMPEDE blev inkluderet i meta-analyserne, forblev resultaterne til fordel for AA+P+ADT.

3.2 Progressionsfri overlevelse (PFS)
Relevante forskelle jf. Fagudvalget:

e Median PFS med en minimum forskel pa 5 maneder
e Andel ptt der er progressionsfrie efter 12 mdr med en minimum forskel pa 8 procentpoint

Progressionsfri overlevelse defineres som tiden fra randomisering til observeret radiologisk progression
eller dgd uanset arsag. Radiologisk progression er defineret ved forekomst af knoglemetastaser bestemt
ved knogleskanning eller forekomst af blgddelsmetastaser bestemt ved CT- eller MR-skanning i henhold til
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST).
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Absolutte vaerdier

Tabel 7 sammenfatter data pa ITT og hgjvolumen subgruppen fra LATITUDE og hgjvolumen subgruppen for
CHAARTED og GETUG 15.

| LATITUDE er forskellen mellem AA+P+ADT og ADT for PFS for ITT 18.2 maneder og for HV subgruppen 16
maneder. | GETUG 15 er forskellen mellem D+ADT og ADT for PFS for HV subgruppen 6.2 maneder. Tid til
PFS er ikke rapporteret i CHAARTED, men resultater for tid til klinisk progression er rapporteret. |
CHAARTED er forskellen mellem D+ADT og ADT i tid til klinisk progression for HV subgruppen 14.3 maneder.

Publiceret data vedr. antal patienter, der er progressionsfri efter 12 maneder, foreligger ikke i CHAARTED,
2015, men i Tabel 7 er indfgrt opdateret data praesenteret som poster pd ESMO 2016'® med information
om HVD subgruppen. Publiceret data vedr. antal patienter, der er progressionsfri efter 12 maneder i GETUG
157, 2013, er ikke opdelt i HVD og LVD subgrupper, men gelder hele studiepopulationen, disse er indfgrt i
Tabel 7.

Data pa hgjvolumen patienter i STAMPEDE er ikke til radighed pa dette tidspunkt.

Tabel 7 - Sammenligning af Progressionsfri overlevelse, AA+P+ADT vs D+ADT?>#10:11,12,16,17

GETUG 15

ADT

LATITUDE CHAARTED

Placebos +
ADT

Patient HVD subgruppe (NDx
population ITT (NDx HR mHSPC) HR+HVD mHSPC)

Placebos +
ADT

AA+P+ADT AA+P+ADT D+ADT

HVD subgruppe HVD subgruppe

Endepunkt rPFSe Tid til klinisk progression® rPFSe

Antal af
patienter, n

Median,
maneder

597 602 487 468 263 250 92 91

33.0 14.8 30.7 14.7 27.3 13.0 15.9 9.7

Hazard ratio
(95% Cl)

p veerdi <0.001 <0.0001 <0.0001 0.002

0.47 (0.39, 0.55) 0.43 (0.36, 0.52) 0.53 (0.42, 0.67) 0.61 (0.44, 0.83)

Antal ptt der
er
progressionsfri 78 60 73 57 78 60*
efter 12 mdr,
% (aflaest)

Forskel pa
behandling
mod placebo,
%

18 21 18*

AA = abirateron acetate; ADT = androgen deprivations terapi; Cl = confidence interval; D = docetaxel; HRD = hgjrisiko sygdom; HVD =
hgjvolumen sygdom; ITT = intent-to-treat population; mMHSPC = metastatisk hormon sensitive prostata cancer; NDx = nydiagnosticeret; P
= lav dosis prednisone. 2Progression of soft tissue lesions measured by CT or MRI as defined in RECIST 1.1, or progression by bone
lesions observed on bone scan

bKlinisk progression var defineret ved gget symptomer pa knogle metastaser; progression ifglge Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, version 1.0 (RECIST), eller klinisk forveerring pga cancer bedgmt af investigator “Occurrence of new bone lesions or RECIST 1.0
progression, whichever happened first. ESMO poster 2016'*"Hele studiepopulationen fra GETUG 15

Side 16 af 36



Endelig Ans@gning — Abirateron Acetat (ZYTIGA)

Relative veerdier

For at kunne sammenligne effekter pa tvaers af studier praesenteres herunder PFS resultaterne af meta
analysen mellem AA+P+ADT og DOC+ADT.

Base case resultaterne af den indirekte sammeligning antyder forbedringer i rPFS ved brugen af AA+P+ADT
vs D+ADT hos patienter med HR/HV mHSPC (HR: 0.76; 95% Crl: 0.53, 1.10), med en Bayesiansk
sandsynlighed pd 92.9% at AA+P+ADT er mere effektiv end D+ADT. ¥

Tabel 8 - rPFS, Abirateron i mHSPC NMA**

Direkte evidens, HR [95% Cl] NMA resultater
AA+P+ADT vs ADT D+ADT vs ADT AA+P+ADT vs D+ADT
Studie LATITUDE GETUG 15
HR [95% Crl) Sandsynlighed HR<1
Population NDx HRD HVD
Base case 0.47[0.39, 0.55] 0.61 [0.44, 0.83] 0.76 [0.53, 1.10] 92.9%
analyse

AA = abirateron acetate (Zytiga); ADT = androgen deprivations terapi; Crl = credible interval; D = docetaxel; HR = hazard ratio; HRD =
hgijrisiko sygdom; HVD = hgjvolumen sygdom; NMA = network meta analysis; P = lav dosis prednison; PFS = progression-free survival.
Results are presented for the fixed-effects Bayesian NMA

For at kunne estimere den relative effekt baseret pa meta analysen, er der pa baggrund af de observerede
rPFS KM kurver lagt en Weibull ekstrapolering og rPFS kurven for DOC+ADT er herefter inkluderet pba.
resultatet fra meta analysen. rPFS effekten er analyseret for bade ITT og hgjvolumen LATITUDE
populationerne. Figur 7.

Meta analysen viser en median PFS for ITT AA+P+ADT armen i LATITUDE pa 32.4 maneder. Den tilsvarende
mediane PFS for docetaxel+ADT i GETUG 15 er 25.3 maneder. Den mediane PFS for ITT AA+P+ADT armen er
dermed 7.1 maneder leengere end den mediane PFS for docetaxel+ADT.

Tabel 9 - rPFS NDx HVD&HRD Populationen fra LATITUDE vs HVD Population from GETUG-AFU 15

Direct Evidence for INMA resultater

Direct Evidence for

AA+P+ADT vs ADT DOC+ADT vs ADT AA+P+ADT vs DOC+ADT
HR [95% Cls] HR [95% Cls]
Studie LATITUDE GETUG-AFU 15
o -
Population NDx HVD&HRD HVD HR [95% Crls) Probability HR<1
0.43 0.61 0.71
1 89
SA# [0.36, 0.52] [0.44, 0.83] [0.49, 1.02] 96.8%

Abbreviations: AA = abiraterone; ADT = androgen deprivation therapy; Cl = confidence interval; Crl = credible interval; DOC =
docetaxel; HR = hazard ratio; HRD = high-risk disease; HVD = high-volume disease; M1 = metastatic disease; NDx = newly diagnosed;
OS = overall survival; P = prednisone; SA = sensitivity analysis

Meta analysen viser en median PFS for hgjvolumen AA+P+ADT subgruppen i LATITUDE pa 30.8 maneder.
Den tilsvarende mediane PFS for docetaxel+ADT i GETUG 15 er 22.5 maneder. Den mediane PFS for
hgjvolumen AA+P+ADT subgruppen er dermed 8.3 maneder laengere end den mediane PFS for

docetaxel+ADT.
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Figur 7 - Observeret rPFS og projektioner: LATITUDE ITT populationen
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Weibull distributions analysen viser at andelen af patienter i live og progressionsfri efter 12 maneder er 82%
for ITT AA+P+ADT armen i LATITUDE og 78% for docetaxel+ADT i GETUG 15. Forskellen i % af patienter i live
og progressionsfri efter 12 maneder er dermed 4% stg@rre for ITT AA+P+ADT end for docetaxel+ADT.

Tabel 10 - rPFS baseret pa meta analyse og Weibull distribution

ITT populationen

Hgjvolumen subgruppen

Median rPFS (maneder) | % PFS efter 12 maneder | Median rPFS (maneder) | % PFS efter 12 maneder
AAP + ADT 32.4 82.0% 30.8 80.0%
ADT 17.7 - 16.1 -
Doc + ADT 25.3 78.0% 22.5 75.0%
Forskel mellem AAP + . .
ADT og D + ADT 7.1 4.0% 8.3 5.0%

Meta analysen viser at andelen af patienter i live og progressionsfri efter 12 maneder er 80% for hgjvolumen
AA+P+ADT armen i LATITUDE og 75% for docetaxel+ADT i GETUG 15. Forskellen i % af patienter i live og
progressionsfri efter 12 maneder er dermed 5% stgrre for hgjvolumen AA+P+ADT end for docetaxel+ADT.

3.3 Livskvalitet

Relevante forskelle jf. Fagudvalget:

e Gennemsnitlig a&endring efter 3, 6, 12 og 24 maneder med en forskel fra baseline pa minimum 10%

Fagudvalget har bedt Janssen om at praesentere data for livskvalitet. Patienter behandlet med abirateron
acetat eller docetaxel gennemlever meget forskellige behandlingsforlgb som kan have effekt pa patienters
livskvalitet, idet abirateron acetat gives i tabletform, og docetaxel gives intravengst hver 3. uge i 6 serier.
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Absolutte vaerdier

LATITUDE (1 cyklus=28 dage) viste at behandling med AA+P+ADT var associeret med en signifikant
forbedring i HRQoL (malt med EQ-5D-5L og FACT-P) sammenlignet med placebo sa tidlig som ved cyklus 4
(p<0.05) og 5 (p<0.01) og forbedringerne i HRQoL var fastholdt frem til cyklus 33%*8 , som illustreret i Figur
8.

HRQoL (malt ved FACT-P) i CHAARTED®193! var signifikant forvaerret hos patienter, der modtog D+ADT
sammenlignet med de patienter, der modtog ADT alene ved 3 maneder (p=0.02). En signifikant forbedring
i HRQoL med D+ADT sammenlignet med ADT alene blev fgrst set efter 12 maneder i CHAARTED (p<0.01).
Figur 9.

| GETUG 15 var HRQoL (malt med EORTC QLQ-C30) signifikant forvaerret hos patienter der modtog
D+ADT sammenlignet med ADT alene ved 3 og 6 maneder (p=0.005 and p=0.001) og yderligere var der
ingen signifikant forskel i HRQoL ved 12 maneder mellem de to behandlingsgrupper (p=0.696). Figur 9.

Der foreligger ikke data pa 24 maneder i CHAARTED og GETUG 15.

Figur 8 - Den mediane a&ndring fra baseline, FACT-P total score i LATITUDE (repeated measures mixed effect
modelling; ITT populationen) &
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AA = abirateron acetate (Zytiga); ADT = androgen deprivations terapi; FACT P = Functional Assessment of Cancer Therapy - Prostate;
ITT = intent-to-treat; P = lav dosis prednison
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Figur 9 - HRQoL hos patienter med mHSPC, D+ADT eller ADT alene i GETUG 15 og CHAARTED%17:19:31
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ADT = androgen deprivations terapi; D = docetaxel; EORTC QLQ = European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire; FACT-P = Functional Assessment of Cancer Therapy—Prostate

Higher scores on the EORTC QLQ-C30 and FACT-P questionnaires indicate better HRQoL.

Relative veerdier

Pa baggrund af den indirekte sammenligning af abirateron acetat med docetaxel, praesenteres herunder
resultaterne fra den Bayesiansk netveaerksmetaanlyse for livskvalitet.

Base case resultaterne af NMA’en antyder forbedringer i HRQoL (malt ved FACT-P) ved brugen af AA+P+ADT
vs D+ADT hos patienter med HRD/HVD mHSPC pa alle tidspunkter (median aendring fra baseline var fra 2.35
to 420, PZytiga>docetaer var fra 92.3% to 997%,)20 . Tabel 10

Tabel 11 - FACT-P, Abirateron acetat i mHSPC NMA %°

LATITUDE NDx HRD ITT: CHAARTED HVD: D+ADT  NMA resultater: AA+P+ADT | Bayesiansk sandsynlighed

AA+P+ADT vs ADT vs ADT vs D+ADT AA+P>D

FACT-P, Forskel i median aendring fra baseline

3 maneder 1.50 [-0.57, 3.54] -2.70 [-4.90, -0.50] 4.20(1.18,7.19] 99.7%
6 maneder 3.49 [1.31,5.63] 1.00 [-1.15, 3.15] 2.49 [-0.56, 5.51] 94.5%
9 maneder 3.47[1.29, 5.62] 0.40[-1.93, 2.74] 3.07 [-0.13, 6.24] 97.0%
12 méneder 4.85[2.61, 7.05] 2.50[0.17, 4.83] 2.35[-0.88, 5.54] 92.3%

AA = abirateron acetate (Zytiga); ADT = androgen deprivation terapi; D = docetaxel; FACT-P = Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; HRD
= hgjrisiko sygdom; HVD = hgjvolumen sygdom; NMA = network meta analysis; ITT = intent-to-treat population; P = lav dosis prednisone. Results are
presented for the fixed-effects Bayesian NMA. Source: NMA technical report (QoL analyses)
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3.4 Ugnskede haendelser

Relevante forskelle jf. Fagudvalget:

e Andel ptt med grad 3-5 AE’er med en minimum forskel pa 10%

e Andel ptt med grad 5 AE’er med en minimum forskel pa 2%

e Kvalitativ gennemgang af haendelsestyperne baseret pa de kliniske studier med henblik pa at
vurdere haendelsernes alvorlighed, handterbarhed og tyngde, narrativ vurdering

Absolutte veerdier

AE’er er for alle studier er rapporteret for hele studiepopulationen, hvilket indebzerer, at kun for LATITUDE
er AE’er relateret til den egentlige patientpopulationen indenfor indikation, nemlig hgjrisiko
nydiagnosticeret mHSPC. | CHAARTED og GETUG 15 studiepopulationer indga der i de samlede rapporterede
AE’er ogsa patienter med lavvolumen, ikke metastatisk sygdom og tidligere behandlede patienter.

Grundet de store forskelle i studiepopulationer har vi valgt at ikke at rapportere ugnskede handelser i
separate afsnit for henholdsvis AA+P+ADT vs DOC+ADT, men istedet rapportere ugnskede haendelser for de
inkluderede studier.

e LATITUDE: Antal patienter der modtog AA+P+ADT var 597, heraf blev der rapporteret 402 grad 3-5
AE’er hvilket svarer til 67,3% tilfelde. Antallet af grad 5 AE’er var 28 hvilket svarer til 4,7%
rapporterede tilflde.

e CHAARTED: Antal patienter der modtog D+ADT var 390, heraf blev der rapporteret 239 grad 3-5
AE’er hvilket svarer til 61,3% tilfeelde. Antallet af grad 5 AE’er var 2 hvilket svarer til 0,5%
rapporterede tilfeelde.

e GETUG 15: Antal patienter der modtog D+ADT var 189, heraf blev der rapporteret 176 grad 3-5 AE’er
hvilket svarer til 93,1% tilfeelde. Antallet af grad 5 AE’er var 4 hvilket svarer til 2,2% rapporterede
tilfaelde.

En sammenligning af sikkerheds data fra LATITUDE, CHAARTED og GETUG 15 indikerer at AA+P+ADT har en
favorable sikkerhedsprofil sammelignet med docetaxel hos patienter med mHSPC, 3&1117.21,
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Tabel 12 viser en sammenligning af sikkerhedsprofiler for AA+P+ADT vs docetaxel.

| CHAARTED og GETUG 15 rapporterede de patienter, der modtog D+ADT ggede tilfeelde af grad 3 og 4
neutropeni og febril neutropeni sammenlignet med de patienter der modtog ADT alene. | LATITUDE var antal
tilfaelde af grad 3 og 4 neutropeni og febril neutropeni for de patienter, der modtog AA+P+ADT lav (<1%) og
sammenligneligt med ADT armen. Det er samtidigt veerd at bemaerke, at antal tilfeelde af neutropeni set ved
brugen af docetaxel er vaesentligt hgjere i daglig klinisk praksis end ved kliniske forsgg. 817222 Dette skyldes
hgjst sandsynlig snaevre inklusionskriterier generelt i studier der ggr, at populationen er anderledes end den
set i daglig praksis. Febril neutropeni er en sjelden, men potentielt alvorlig bivirkning set ved
docetaxelbehandling. Tilfaeldene af febril neutropeni i GETUG 15, CHAARTED og STAMPEDE (7%, 6% og 12%
respektivt) var alle hgjere end den andel man har set ved docetaxel studier i mCRPC (3% i TAX 327)%4%

Op imod 1/3 af patienter, der modtager docetaxel i daglig klinisk praksis, behgver hospitalisering under

behandlingen, hvoraf ca. 1/2 skyldes febril neutropeni. &17:2122

Antallet af tilfaelde af grad 3 “fatigue” og “hot flushes” var lavere i AA+P+ADT armen i LATITUDE end i
docetaxel armen i GETUG 15 og CHAARTED.

Tabel 12 - Sammenligning af sikkerhedsprofiler for AA+P+ADT vs docetaxel 3111721

\ LATITUDE CHAARTED* GETUG 15**

% af patienter
Placebo+ADT D+ADT ADT D+ADT ADT

AA+P+ADT

Patient population NDx HRD mHSPC mHSPC mHSPC
Antal af patienter, n 597 602 390 393 192 193
AE’er (alle i %) 93 93 IR IR IR IR

H % %k % ’
Alvorlige™** AE'er 63 48 613 IR 93.1 18,3
(alle i %)
Grad 3-4 neutropeni 05 0.9 121 R 37 0
(%)
Grad 3—4 febril 02 0 6.1 R 7 0

neutropeni (%)
Grad 3 fatigue (%) 1.7 2.3 4.1 IR 7 1
Grade 3 hot flushes

) 0 02 IR IR 4 2
(?,f)dea'd alle drsager 283 39.4 25.4 346 59.9 65.8
Dgdsfald

behandlingsrelaterede 4.7 4.0 0.3 0 2.1 IR

(%)

AA = abirateron acetat; ADT = androgen-deprivations terapi; NDx = nydiagnosticeret; HRD = hgijrisiko sygdom; AE = ugnskede
haendelser; D = docetaxel; mHSPC = metastatisk hormon sensitiv prostata cancer; IR = ikke rapporteret; P = low-dose prednisone. * 28.9
maneders follow-up. ** 83.9 maneders follow-up. ***Grad 3 eller hgjere
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LATITUDE

Antallet af patienter i LATITUDE med alvorlige ugnskede handelser var ens i begge grupper. 12% af de
ugnskede handelser fgrte til seponering af behandlingen i AA+P+ADT armen mod 10% i ADT armen. Den
overordnede sikkerhedsprofil i AA+P+ADT armen var konsistent med tidligere studier i mCRPC populationen
med en forventet gget incidens af mineralocorticoid relateret hypertension og hypokalizemi.

Incidensen af grad 3 hypertension i AA+P+ADT sammenlignet med ADT (20% vs 10%) var hgjere end
observeret i tidligere studier i mCRPC populationen. Det hgjere antal af hypertension i AA+P+ADT armen
havde umiddelbart ingen alvorlige fglger.

Incidensen af grad 3 hypokalizemi var ogsa hgjere i AA+P+ADT sammenlignet med ADT (10% vs 1%) end
observeret i tidligere studier i mCRPC populationen. Kun 2 patienter standsede deres behandling pga.
hypokalizemi og der sas ingen hypokalizemi relaterede dgdsfald.

Ovenstaende kan skyldes 1) den lavere dosis af prednisolon 5mg, 2) anvendelsen af en mere strikt grading
med version 4.0 af Common Terminology Criteria for Adverse Events og/eller 3) den leengere behandlingstid
med AA+P+ADT end i studier fra mCRPC populationen. 2 patienter i hver arm dgde af apopleksi og 10
patienter i AA+P+ADT og 6 i ADT armen dgde af hjerteforstyrrelser.
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Tabel 13 - Grad 3-5 AF’er fra LATITUDE?

Table 2. Adverse Events.*
Abiraterone Group Placebo Group
Adverse Event [N=597) (N=602)
number of patients (percent)

Any adverse event 558 (93) 557 (93)

Grade 3 or 4 adverse event 374 (63) 287 (48)

Any serious adverse event 165 (28) 146 (24)

Any adverse event leading to treat- 73 (12) &1 (10)

ment discontinuation
Adverse event leading to death 28 (5) 24 (4)
All Grades Grade 3 Grade 4 All Grades Grade 3 Grade 4

Graded adverse events{
Hypertension 219 (37) 121 (20) 0 133 (23) 58 (10) 1(=1)
Hypokalemia 122 (20} 57 (10) 5 (1) 22 (4) 7(1) 1{<1)
ALT increased 9% (16) 31 (5) 2(<1) 77 (13) B (1) 0
Hyperglycemia 75 (13) 26 (4) 1(=1) 68 (11) 18 (3) 0
AST increased &7 (15) 25 (4) 1(=1) 68 (11) 9 (1) 0
Bone pain 74 (12) 20 (3) 0 &8 (15) 17 (3) 0
Cardiac disorder

Any 74 (12) 15 (3) 5 (1) 47 (8) 6 (1) 0
Atrial fibrillation B (1) 2 (<1) 0 2 (<1} 1{<1) 0

Anemia 54 (9) 12 (2) 3 &5 (14) 26 (4) 1(=1)
Back pain 110 (18} 14 (2) 0 123 (20) 18 (3) 0
Fatigue 77 (13) 10 (2) 0 86 (14) 14 (2) 0
Spinal-cord compression 14 (2) 12 (2) 0 12 (2) 7(1) 3 [=1)

* Listed are the most commeon adverse events and events of special interest. The latter were selected on the basis of the safety profile of phase 2
and phase 3 studies of abiraterone. ALT denotes alanine aminctransferase, and AST aspartate aminotransferase.

1 Listed in descending order are events that were reported in at least 2% of the patients in either group. Among other events of special interest,
grade 3 peripheral edema was reported in 0.3% of the patients in the abiraterone group and in 0.5% of those in the placebo group; grade 3
or 4 fluid retention or congestive heart failure was not reported in either group. Grade 3 hot flush was reperted in one patient in the placebo
group, and grade 1 irritability was reported in three patients in the abiraterone group.
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Nedenstaende tabel viser gvrige bivirkninger for abirateron acetat: 2

Tabel 1:

Bivirkninger pavist i kliniske studier og efter markedsforing

Systemorganklasse

Bivirkning og hvppighed

Infektioner og parasitzere sygdomme

meget almindelige: urinvejsinfektion
almindelig: sepsis

Det endokrine system

ikke almindelige: binyreinsufliciens

Metabolisme og ernzring

meget almindelige: hypokalisemi
almindelige: hypertriglycerideemi

Hjerte

almindelige: hjerteinsulficiens*®, angina
pectoris, atrieflimren, takykardi

ikke almindelige: anden arytmi

ikke kendt: myokardieinfarkt, QT-forlengelse
{se pkt. 4.4 og 4.5)

Vaskulzre sygdomme

megel almindelige: hypertension

Luftveje, thorax og mediastinum

sjelden: allergisk alveolitis®

Mave-tarm-kanalen

meget almindelige: diaré
almindelige: dvspepsi

Lever og galdeveje

meget almindelige: forhajet ALAT ogleller
forhajet ASAT®
sjazlden: fulminant hepatitis, akut leversvigt

Hud og subkutane vav

almindelige: udslat

Knogler, led, muskler og bindevay

ikke almindelize: myopati, rabdomyolyse

MNyrer og urinveje

almindelige: hamaturi

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

meget almindelige: perifert edem

Traumer, forgiftninger og behandlings-
komplikationer

almindelige: frakiurer**

®

uddrivnimgsfrakion

Hjerteinsufficiens omfatter ogsd kongestiv hjerteinsufficiens, nedsat funktion af venstre ventrikel og nedsat

** Frakturer omfatter osteoporose og alle former for fraktur med undtagelse af patologiske frakturer

Spontane indberetninger efter markedsforing
L}

og unormal leverfunktion.

Forhejet ALAT ogleller forhojet ASAT omfatter forhejet alanin-aminotransferase, forhajet aspartat-aminotransferase
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CHAARTED

| CHAARTED studiet er der kun rapporteret adverse events for docetaxel armen og ikke for kontrol armen,
hvorfor en sammenligning mellem armene ikke kan foretages.

| CHAARTED blev der rapporteret 61,3% grad 3-5 AEs. | studiet var der 1 dgdsfald der blev anset som
vaerende muligt relateret til docetaxel ifglge Adverse Event Expedited Reporting System.

Ca. 86% af de 390 patienter i D+ADT armen som startede deres behandling gennemfgrte 6 cykler af
docetaxel terapi og 74% af alle de behandlede patienter modtog alle de planlagte cykler uden dosis
justering.

Tabel 14 - Grad 3-5 AE’er fra CHAARTED

Table 3. Adverse Events of Grade 3 or Higher among the 390 Patients Who
Received the Docetaxel-Containing Regimen and Had Follow-up Data
Available.*
Event Grade 3 Grade 4 Grade 5
no. of patients (%)
Allergic reaction 7 (1.8) 1(0.3) 0
Fatigue 16 (4.1) 0 0
Diarrhea 4 (1.0) 0 0
Stomatitis 2 (0.5) 0 0
Meuropathy, motor 2 (0.5) 0 0
Meuropathy, sensory 2 (0.5) 0 0
Thromboembelism 1 (0.3) 2 (0.5) 0
Sudden death 0 0 1(0.3)
Anemia 4(1.0) 1(0.3) 0
Thrombocytopenia 0 1(0.3) 0
Meutropenia 12 (3.1) 35 (9.0) 0
Febrile neutropenia 15 (3.8) 9(23) 0
Infection with neutropenia 5 (1.3) 4(L0) 0
Any event 65 (167) 49 (12.6) 1(0.3)

* Patients were classified according to the weorst grade reported across all body
systems. Patients assigned to ADT plus docetaxel were monitered every 3
weeks during the time docetaxel was administered and then every 3 months,
whereas patients assigned to the ADT-alone group were seen every 3 months
after randomization. Toxic effects in the group that received ADT plus
docetaxe| were captured at this frequency to ascertain the adverse-event pro-
file of chemotherapy. The adverse-event profile of ADT was assumed to be
common to the two groups. The potential risk of ascertainment bias for ad-
verse events and early progression in the ADT-plus-docetaxel group was rec-
ognized, but such bias, if it existed, would have favored the ADT-alone group.
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GETUG 15

GETUG 15 studiet rapporterer AEs for bade docetaxel og komparator, men kun for ITT populationen — dvs.
ikke i en relevant sub population direkte sammenlignelig med abirateron.

| GETUG 15 studiet var der 93,1% i D+ADT armen der oplevede grad 3-5 AEs mod 18,3% i ADT armen. Dvs. en
difference pa 74,8% point.

21% i D+ADT armen stoppede behandlingen pga. ugnskede handelser. Efter 4 behandlingsrelaterede
dgdsfald i D+ADT armen (1 pga. febril neutropeni, 1 pga. neutropeni med infektion, 1 pga. multiorgansvigt
og 1 pga. pulmonal emboli) anbefalede den videnskabsetiske komité at fortsaette med granulocyt-
kolonistimulerende faktor (5 pg/kg/dag S.C.) fra dag 5 til dag 10 efter hver docetaxel behandling. Der blev
rapporteret ialt 72 tilfeelde af alvorlige ugnskede handelser i D+ADT armen.

Tabel 15 - Grad 3-5 AE’er fra GETUG 15

Androgen-deprivation therapy Androgen-deprivation therapy

plus docetaxel (n=189) alone (n=186)

Grade 1-5 Grade3-4 Grade5 Gradel-5 Grade3-5 Grade5
Neutropenia 94 (50%) 61(32%) O 5(3%) 0 )
Febrile neutropenia 15 (8%) 14 (7%) 1 (=1%) 0 0 0
Infections with neutropenia 5(3%) 4 (2%) 1(<1%) 1] 0 0
Anaemia 136 (72%) 4(2%) 4] 41(22%) 2(1%) o]
Thrombocytopenia 20 (11%) 1(<1%) ©O 9(5%) 0 o
Fatigue 140 (74%) 13 (7%) 0 37 (20%) 2 (1%) 0
MNausea 55 (29%) 0 0 4(2%) 0 o
Vomiting 16 (B%) 0 (0%) 0 0 0 0
Diarrhoea 58 (31%) 1(<1%) © 4(2%) 0 0
Constipation 42 (22%) 0 0 9 (5%) 0 0
Alopecia 102 (54%) 5(3%) 0 1(=1%) 0 0
Sensory neuropathy 54 (29%) 3(2%) 0 7 (4%) 0 0
Mail changes 74 (39%) 5 (3%) 0 o 0 0
Peripheral cedema 55 (29%) 2 (1%) 0 10 0 0
Diyspnoea 36 (19%) 4(2%) 0 6(3%) 0 0
Stomatitis 15 (8%) 1(<1%) O 0 0 0
Mucositis 40(21%)  1(<1%) O 0 0 0
Hot flushes 70 (37%) 8 (4%) 0 118(63%)  3(2%) 0
Erectile dysfunction 21(11%) 16 (8%) 0 23(13%) 14(8%) 0
Decreased libido 21(11%) 12 (6%) 0 28 (15%) 9 (5%) 0
Gynaecomastia B (4%) 0 (0%) 0 10 (5%) 1(<1%) 0
Increased concentrations of 43 (23%) 3 (2%) 0 22 (12%) 1(=1%) 0O
alanine aminotransferase
Increased concentrations of 38 (20%) 3(2%) 0 17 (9%) 1(<1%) ©
aspartate aminotransferase
Other 131(69%) 13(7%) 2 (1%) 56 (30%) 1(<1%) 0

Table 3: Toxic effects reported in the first 6 months of treatment

Side 27 af 36



Endelig Ans@gning — Abirateron Acetat (ZYTIGA)

Nedenstaende tabel viser gvrige bivirkninger for docetaxel ved behandling af patienter med mCRPC: 2

Tabel over bivirknineer ved behandling af prostatakraeft med TAXOTERE 75 m

/m 1 kombination

med prednison eller predmisolon:

Systemorganklasser i henhold
til MedDRA-databasen

Meget almindelige
bivirkninger

Almindelige bivirkninger

Infektioner og parasitere
sygdomme

Infektioner (G3/4: 3,3 %)

Blod og lymfesystem

Neutropeni (G3/4: 32 %),
Anemi (G3/4: 4,9 %)

Trombocytopent; (G3/4: 0,6 %);
Febril neutropeni

Immunsystemet

Overfelsomhed (G3/4: 0,6 %)

Metabolisme og erngring

Anoreksi (G3/4: 0.6 %)

Nervesystemet Perifer sensorisk neuropati Perifer motorisk neuropati
(G3/4: 1,2 %), (G3/4: 0%)
Dvsgeusi (G3/4: 0 %)
Ojne Forhejet lakrimation (G3/4:
0.6 %a)
Hjerte Nedsat venstre ventrikelfunktion

(G3/4: 0.3 %)

Luftveje, thorax og mediastinum

Epistaxis (G3/4: 0 %);
Dyspne (G3/4: 0.6 %a);
Hoste (G3/4: 0 %)

Mave-tarmkanalen

Kvalme (G3/4: 2.4 %),
Diarre (G3/4: 1,2 %),
StomatitisPharyngitis (G3/4:
0,9 %a);

Opkastning (G3/4: 1,2 %)

Hud og subkutane vaev

Alopeci;
Neglesyedomme (ikke alvorlig)

Eksfoliativt udslet (G3/4: 0.3 %)

Knogler, led, muskler og
bindevav

Artralgi (G3/4: 0.3 %);
Myalgi (G3/4: 0.3 %)

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Treethed (G3/4: 3.9 %);
Veeskeretention (alvorlig: 0,6 %)
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STAMPEDE

Idet STAMPEDE indeholder en meget bredere patient population og ikke rapporterer resultater for HRD-
eller HVD-subpopulationen, er data ikke medtaget i praesentationen af absolutte effekter for at sikre
homogenitet i rapporteringen.

Grundet den manglende rapportering af AEs i NDx HVD subgrouppen fra CHAARTED og GETUG 15 er det dog
ikke muligt at foretage en naiv sammenligninger af relevante patient populationer. For at underbygge
argumentationen vedr. abiraterones bivirkningsprofil og have mulighed for at praesentere et relativt forhold
mellem abiraterone og docetaxel, rapporteres herunder AE fra STAMPEDE arm C og arm G.

e STAMPEDE arm G (AA+P+ADT): Antal patienter der modtog AA+P+ADT var 948, heraf blev der
rapporteret 443 grad 3-5 AE’er, hvilket svarer til 47% tilfaelde. Antallet af grad 5 AE’er var 9, hvilket
svarer til 1% rapporterede tilfaelde.

e STAMPEDE arm C (Docetaxel+ADT): Antal patienter der modtog D+ADT var 550, heraf blev der
rapporteret 288 grad 3-5 AE’er, hvilket svarer til 52% tilfaelde. Antallet af grad 5 AE’er var 4, hvilket
svarer til 1% rapporterede tilfzlde.

STAMPEDE (arm C) bekrzefter desuden, at der rapporteres ggede tilfeelde af grad 3 og 4 neutopeni og febril
neutropeni hos patienter, der modtog D+ADT sammenligned med ADT alene. Ligeledes rapporterer
STAMPEDE (arm G), at antal tilfaelde af grad 3 og 4 neutropeni og febril netropeni er lav for AA+P+ADT
sammenligned med ADT armen.

Tabel 16 herunder sammenligner de rapporterede ugnskede handelser fra LATITUDE og STAMPEDE.
Generelt understptter data fra STAMPEDE den rapporterede bivirkningsprofil for abirateron fra LATITUDE, og
forholdet mellem AA+P+ADT og ADT er naesten identisk mellem de to studier for alle AE’er.

Medicinradet har til evalueringen af abiraterone efterspurgt en evaluering af ugnskede haendelser grad 3-5
oggrad 5:

o Ugnskede haendelser grad 3-5:

o | bade LATITUDE og STAMPEDE rapportere 14-15%-point difference mellem AA+P+ADT og
ADT.

o For D+ADT vs ADT er der rapporteret totale AE’er pa 61,3% for docetaxel , mens GETUG
rapportere en difference mellem D+ADT vs ADT pa 74,8% point og STAMPEDE 20% point. |
gennemsnit en forggelse pa ca 45% point i grad 3-5 AEs i forhold til ADT pba. GETUG og
STAMPEDE.

o Pa baggrund af de rapporterede grad 3-5 ugnskede haendelser fra relevante publiserede
studier vurderes det at andelen af grad 3-5 bivirkninger er minimum 10% point lavere for
abiraterone end docetaxel.

e Grad 5 AE’er: | forhold til CHAARTED, GETUG 15 og STAMPEDE har LATITUDE registreret flere
tilfaelde af af grad 5 bivirkninger. Det forholdsvis hgje andel af grad 5 bivirkninger er dog registreret
for bade AA+P+ADT og ADT. Differencen mellem Grad 5 AEer i LATITUDE mellem AA+P+ADT og ADT
er 1%, hvilket stemmer overens med differencen mellem AA+P+ADT og ADT som er registreret i
STAMPEDE. Ligeledes er differencen i Grad 5 AE’er mellem docetaxel og ADT 1% i STAMPEDE, mens
der i GETUG 15 blev rapporteret en difference pa 2% mellem doc+ADT vs ADT. Det vurderes saledes,
at der i forhold til grad 5 AE’er ikke er en forskel mellem abiraterone og docetaxel.
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Det skal pointeres at abiraterone acetat er blevet godkendt af EMA pba. et fase 3 forsgg mod ADT og der
foreligger ingen head to head studier mellem abirateron acetat og docetaxel i denne patient population.
Sammenligningen vanskeligg@res yderligere af, at de patient populationerne, der er blevet undersggt i de
studier, som er blevet inddraget i denne ansggning er forskellige, hvilket er illustreret i Figur 1. Ovenstaende
estimater er saledes baseret pa baggrund af naive sammenligninger mellem studier med meget forskellige
patient populationer og estimaterne er usikre.

Tabel 16 — Sammenligning af rapporterede AEs fra LATITUDE og STAMPEDE

LATITUDE STAMPEDE
% af patienter
AA+P+ADT Placebo+ADT AA+P+ADT ADT D+ADT ADT
Patient population NDx HRD mHSPC Alle patienter Alle patienter
Antal af patienter, n 597 602 948 960 550 1,228
AE’er (alle i %) 93 93 99 99 100 99
H % %k % ’
Alvorlige™** AE'er 63 48 47 33 52 32
(alle i %)
Grad 3—4 neutropeni 05 09 1 0 1 0
(%)
Grad 3—4 febril
2 1 1
neutropeni (%) 0 0 0 0 >
Grad 3 fatigue (%) 1.7 2.3 2 2 IR IR
Grade 3 hot flushes 0 02 4 4 R IR
(%)
Dgdsfald alle arsager 783 394 19 7 IR IR
(%)
Dgdsfald
behandlingsrelaterede 4.7 4.0 IR IR 1 0
(%)

AA = abirateron acetat; ADT = androgen-deprivations terapi; NDx = nydiagnosticeret; HRD = hgjrisiko sygdom; AE = ugnskede
haendelser; D = docetaxel; mMHSPC = metastatisk hormon sensitiv prostata cancer; IR = ikke rapporteret; P = low-dose prednisone. * 28.9
maneders follow-up. ** 83.9 maneders follow-up. ***Grad 3 eller hgjere

Relative veerdier

Pa baggrund af den indirekte sammenligning af Zytiga med docetaxel, praesenteres herunder resultaterne
fra den Bayesiansk netveaerksmetaanlyse for bivirkninger.

Det var kun muligt at sammenligne bivirkningsprofilen af AA + P + ADT og DOC + ADT mellem LATITUDE og
GETUG 15 studierne. AA + P + ADT viste sig at vaere forbundet med statistisk signifikant lavere odds for en
hvilken som helst grad for anaemi, forstoppelse, traethed og perifert gdem sammenlignet med DOC + ADT, og
statistisk signifikant hgjere odds for enhver grad af hot flushes. Der blev ikke fundet nogen statistisk
signifikante forskelle for forggede koncentrationer af AST og forggede koncentrationer af ALT.
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Tabel 17 - Resultater for ugnskede haendelser baseret pa meta analyse

Fixed Effects

Trial Name Treatment Direct Evidence Estimate of Direct Evidence AA+P+ADT vs DOC+ADT
(Population) Arm n/N OR [95% Cls], probability OR<1 OR [95% Crls], probability OR<1
Any Grade Anemia
LATITUDE AA+P+ADT 54/597
0.603 [0.417, 0.867], 99.7%
(NDx HRD ITT) ADT 85/602 [ ] ’ 0,065 [0.036, 0.118], 100%
GETUG-AFU 15 DOC+ADT 136/189 ' TR AR R
9.198 [5.785, 14.900], 0.0%
(ITT) ADT 41/186
Any Grade Hot Flushes
LATITUDE AA+P+ADT 92/597
1.28 [0.925, 1.783], 6.8%
(NDx HRD ITT) ADT 75/602 [  6.8%
DOCHADT 70/189 3.801 [2.230, 6.474], 0.0%
GETUG 15 (ITT) 0.338 [0.221, 0.512], 100%
ADT 118/186
Any Grade Increased Concentrations of Aspartate Aminotransferase
LATITUDE AA+P+ADT 87/597
1.342 [0.952, 1.879], 4.6%
(NDx HRD ITT) ADT 68/602 [ b a.6%
DOCHADT 38/189 0.529 [0.259, 1.055], 96.4%
GETUG 15 (ITT) 2.533[1.394,4.773],0.1%
ADT 17/186
Any Grade Constipation
LATITUDE AA+P+ADT 62/597
0.923[0.640, 1.331], 66.5%
(NDx HRD ITT) ADT 67/602 [ ] ’
DOCHADT 42/189 0.159 [0.065, 0.355], 100%
GETUG 15 (ITT) 5.799 [2.833, 13.220], 0.0%
ADT 9/186
Any Grade Fatigue
LATITUDE AA+P+ADT 77/597
0.887 [0.636, 1.232], 76.1%
(NDx HRD ITT) ADT 86/602 ’ 0.076 [0.042, 0.136], 100%
DOC+ADT 140/189
GETUG 15 (ITT) 11.67 [7.263, 19.250], 0.0%
ADT 37/186
Any Grade Increased Concentrations of Alanine Aminotransferase
LATITUDE AA+P+ADT 98/597
1.342 [0.969, 1.854], 3.8%
(NDx HRD ITT) ADT 77/602 [ }3.8%
DOCHADT 43/189 0.608 [0.311, 1.155], 93.6%
GETUG 15 (ITT) 2.206 [1.274,3.944], 0.2%
ADT 22/186
Any Grade Peripheral Edema
LATITUDE AA+P+ADT 56/597
1.073[0.723, 1.592], 36.4%
(NDx HRD ITT) ADT 53/602 [ ] ’
DOCHADT 55/189 0.144 [0.060, 0.320], 100%
GETUG 15 (ITT) 7.426 [3.753, 16.200], 0.0%
ADT 10/186
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3.5 Andre overvejelser

Fagudvalget gnsker fra ansgger en kort gennemgang, som beskriver forskelle i administrationsprocedurer
mellem intervention og komparator, samt hvilken betydning disse forskelle har for patienten. Fagudvalget
gnsker desuden en opggrelse over, hvor mange patienter der har hgjvolumen sygdom inden for
hgjrisikogruppen i LATITUDE-studiet.

Den anbefalede dosis for docetaxel ved prostatacancer 2 (ved mHSPC kan docetaxel gives uden prednisolon,
gives 6 cykler): Premedicineringen gives i 3 dage startende 1 dag f@r docetaxel-administration). G-CSF
(granulocytkoloni-stimulerende faktor) kan anvendes profylaktisk for at formindske risikoen for
haematologisk toksicitet. Ved prostatakraeft er det anbefalede praeemedicineringsregime, pa grund af den
samtidige behandling med prednison eller prednisolon, oral dexamethason 8 mg 12 timer, 3 timer og 1 time
fér docetaxelinfusionen. docetaxel indgives som en 1-times infusion hver 3. uge.

Der findes ikke publicerede studier til dato, som har belyst betydningen af forskelle i administrations-
procedurer for patienter med prostatacancer i Danmark

1 2016 blev der publiceret en undersggelse, som er lavet pa baggrund af en gennemgang af litteraturen mht.
patientrapporterede praeferencer for oral versus intravengs administration til behandling af cancerpatienter
generelt. Undersggelsen indikerer, at convenience og mulighed for at fa behandling i hjemmet, er de
hyppigst rapporterede faktorer forbundet med patientens praeference for oral behandling?®

Prostatakraeftforeningen (PROPA) vision er ”At prostatakraeftbehandlingen er kendetegnet ved en sikker
diagnose, forstaet af patienten og et optimalt, individuelt behandlingsforlgb til bedst mulig sikring af

livskvaliteten for ham og hans familie” 3°.

Endelig er der med Kraeftplan IV og den efterfglgende Udmgntningsaftale om Kraeftplan IV (2017-2020) lagt
op til, at cancerpatienter skal medinddrages i deres behandlingsforlgb?’. | eksempelvis udmegntningsaftalen
naevnes en malsaetning om, at mindst 9 ud af 10 cancerpatienter i 2020 skal opleve, at de deltager i
beslutninger om deres egen behandling, og at de bliver informeret om bivirkningerne ved den medicin de
skal have?. Der er ligeledes enighed om at udbrede de gode erfaringer med behandling i hjemmet og
behandling, der i hgjere grad imgdekommer kraeftpatienternes behov?®.
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4 Summering af den kliniske mervaerdi af AA vs DOC

Malet med denne endelige ansggning er at opsummere og sammenligne effekt, sikkerhed og indvirkning pa
HRQoL af AA+P+ADT sammenlignet med DOC+ADT til behandling af mand med nydiagnostiseret hgjrisiko
mHSPC. Idet der ikke foreligger head to head studier mellem abirateron acetat og docetaxel i denne patient
population, vanskeligggr dette sammenligningen. Derudover er patient populationerne i de relevante studier
forskellige, som det fremgar af Figur 1. Yderligere er docetaxel godkendt til behandling af patienter med
MCRPC, men er jf. produktresumé ikke godkendst til behandling af patienter med mCSPC eller mHSPC af en
leegemiddelmyndighed; eksempelvis FDA, EMA eller Leegemiddelstyrelsen. | ansggningen har vi derfor sa vidt
muligt forsggt at foretage sammenligningen mellem abirateron acetat hgjvolumen subgruppen i LATITUDE
(denne udggr ca. 80%) med nydiagnostiserede hgjvolumen subgrupper i CHAARTED og GETUG 15 nar disse
forelaegger, for at fa sa ens en population som muligt. Derudover har vi foretaget en meta analyse for at
syntetisere resultaterne af de relevante studier.

Generelt viser alle meta analyser udfgrt for OS og for PFS en positiv trend for AA+P+ADT i forhold til DOC +
ADT. Nar de direkte beviser for ssmmenligningen af AA+P+ADT vs DOC+ADT fra STAMPEDE blev inkluderet i
analyserne, forblev resultaterne til fordel for AA+P+ADT.

Bivirkningsprofilen for AA+P+ADT viste en fordel i forhold til DOC+ADT for de fleste af de evaluerede
bivirkninger sasom anaemi, forstoppelse, treethed og perifert gdem, mens det viste en ulempe for hot
flushes.

| PRO-resultater viste AA + P + ADT en positiv fordel over DOC + ADT malt ved FACT-P, iseer tre maneder efter
behandlingen opstart men ogsa og for alle tidspunkter for smertestilling malt af BPIl. Den ulempe, der
observeres efter tre maneder for DOC + ADT er i overensstemmelse med det, der forventes til behandling
med DOC grundet bivirkninger.

Det er imidlertid interessant at bemazerke, at fordelen i QoL-endepunkter i meta analysen forblev i de 12
maneder, der foreligger data for, hvilket tyder pa en vedvarende fordel malt i livskvalitet ved anvendelse af

AA+P i forhold til DOC.

Resultaterne for de af fagudvalget valgte parametre er summeret i sammenligningsskemaet herunder.
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Sammenligningsskema for de af fagudvalget valgte parametre:

Effektmal Vigtighed | Mindste klinisk Forskel vs. docetaxel Opfylder Kilde
relevante krav om
forskel relevant
forskel
ITT Hgj Volume
AAP+ADT AAP+ADT
Overlevelse (0S) | Kritisk 4 maneder 6.4 mdr 9.4 mdr Fuldt opfyldt | Meta Analyse
Median (HR: 0.91; (HR: 0.88;
overlevelse 95% CI: 0.76, 95% Cl:
1.09; 0.74, 1.06;
Pzytiga>docetaxel: | Pzytigasdocetaxel:
84.5%) 90,8%)
Overlevelse (0S) | Kritisk En forskel pa 0,7% 2.0% Begraenset | Meta Analyse
Andel ptti live 10% point opfyldt
efter 2 ar
Median PFS Vigtig En forskel pa 5 7.1 mdr 8,3 mdr Fuldt opfyldt | Meta Analyse
maneder (HR: 0.76; (HR: 0.71;
95% Cl: 0.53, | 95% CI: 0.49,
1.10; 1.02;
Pzytiga>docetaxel: | Pzytiga>docetaxel:
92,9%) 96,8%)
Andel af ptt der | Vigtig En forskel pa 4.0% 5.0% Begraenset | Meta Analyse
er 8% point opfyldt
progressionsfri
efter 12
maneder
Livskvalitet Vigtig Gennemsnitlig Begraenset | Meta Analyse
FACT-P: forskel i opfyldt
gennemsnitlig aendring fra
a&ndring over tid baseline pa 10
3 maneder point 4.20 point
6 maneder 2.49 point
12 maneder 2.35 point
24 maneder (4.70 point)’
Ugnskede Kritisk En forskel pa > 10% point > 10% Fuldt opfyldt | Naiv
handelser 10% point point sammenligning
Andel ptt med
grad 3-5 AE’er
Ugnskede Kritisk En forskel pa 0% point 0% point Ikke opfyldt | Naiv
handelser 2% point sammenligning
Andel ptt med
grad 5 AE’er
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Bilag 6: Protokol for vurdering af den kliniske merveerdi af abirateron acetat til nydiagnosticeret hgjrisiko
metastaserende kastrationssensitiv prostatakraeft

Protokol for vurdering af den kliniske mervaerdi
af abirateron acetat til behandling af
nydiagnosticeret hgjrisiko metastaserende
kastrationssensitiv prostatakraeft

Handelsnavn

ZYTIGA

Generisk navn

Abirateron acetat

Firma

Janssen A/S

ATC-kode

LO2BX03

Virkningsmekanisme

Abirateron acetat konverteres in vivo til abirateron, som
haemmer androgenbiosyntese ved selektivt at inhibere enzymet
17a-hydroxylase/C17,20-lyase (CYP17), som er ngdvendig for
androgenbiosyntese i testikler, binyrer og prostatatumorvaev.

Administration/dosis

Abirateron acetat er tilgeengelig som 500 mg-tabletter til oral
brug. Abirateron acetat administreres som en daglig dosis a
1000 mg (2 tabletter) i kombination med prednison eller
prednisolon i en dosis pa 5 mg dagligt. Behandling fortszettes
indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

EMA-indikation

Behandling af nydiagnosticeret, metastaserende hormonfglsom
prostatacancer (mHSPC) med hgjrisiko hos voksne meend i
kombination med androgen deprivationsbehandling (ADT).

Godkendelsesdato
Offentligggrelsesdato
Dokumentnummer
Versionsnummer
(Fagudvalgets
sammensatning og
sekretariatets arbejdsgruppe
se bilag 1)
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Forkortelser

ADT:

Cl:

CYP17:

EMA:

EPAR:

GRADE:

GS:

HR:

LHRH:

MDT:

mCRPC:

mCSPC:

mHSPC:

OR:

OsS:

PFS:

PS:

RECIST:

RR:

Androgen deprivationsterapi (kastrationsbehandling)
Konfidensinterval

17a-hydroxylase/C17,20-lyase

European Medicines Agency

European Public Assessment Report

System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Education System)

Gleason score (skala fra 6 til 10 som bruges til at vurdere, hvor aggressiv kraeften er)
Hazard Ratio

Intention-to-treat

Luteinising Hormone Releasing Hormone
Multidisciplinaert team

Metastaserende kastrationsresistent prostatakreeft
Metastaserende kastrationssensitiv prostatakraeft
Metastaserende hormonsensitiv prostatakraeft

Odds Ratio

Overlevelse (overall survival)

Progressionsfri overlevelse (progression free survival)
Performance status

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Relativ Risiko
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1 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spgrgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af abirateron
acetat med henblik pa anvendelse som mulig standardbehandling til patienter med nydiagnosticeret
hgjrisiko metastaserende kastrationssensitiv prostatakraft (mCSPC) i kombination med androgen
deprivationsterapi (ADT). | protokollen angives en definition af populationer, komparator og effektmal, der
skal prasenteres i den endelige ansggning, samt de metoder der gnskes anvendt til den komparative
analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning vedrgrende
abirateron acetat modtaget den 16. oktober 2017.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansggning for vurderingen af den kliniske mervaerdi af
abirateron acetat sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne
protokol skal besvares med en sammenlignende analyse mellem abirateron acetat og komparator af bade
absolutte og relative vaerdier for de udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se tabel 1).
Litteratursggning og databehandling udfgres som beskrevet i protokollen.

2 Baggrund

Prostatakraeft er den hyppigste kraeftform hos maend i Danmark. Prostatakraeft forekommer sjeeldent hos
mand under 50 ar, men incidensen er herefter staerkt stigende [1]. Incidensen for perioden 2011-2015 er
angivet til 4519 tilfaelde per ar. Ved udgangen af 2017 levede 38.210 maend med prostatakraeft [1]. Den
relative overlevelse for patienter diagnosticeret med prostatakreeft i perioden 2013-2015 er efter 1 ar 98 %
og efter 5 ar 88 % [2].

Fagudvalget estimerer, at ca. 500 af de arligt diagnosticerede vil have fjernmetastaser pa
diagnosetidspunktet. Heraf anslas det, at ca. 250 vil have hgjvolumen sygdom. 5-ars-overlevelsen for denne
patientgruppe er 25 % [3]. Disse patienter vil pa nuvaerende tidspunkt kunne tilbydes tidlig behandling med
docetaxel i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) [4]. Fagudvalget vurderer, at denne
patientgruppe ogsa vil vaere kandidater til behandling med abirateron acetat, da der er et vaesentligt
sammenfald mellem patienter med hgjvolumen sygdom og hgjrisiko sygdom.

| forhold til prognose og behandling inddeles prostatakreeft i tre kategorier: lokaliseret, lokalavanceret og
metastaserende sygdom. | den nuvaerende praksis skelnes mellem hgj- og lavvolumen metastaserende
kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC). Hgjvolumen sygdom er defineret ved visceral metastasering
og/eller udbredt knoglemetastasering defineret som 4 eller flere knoglemetastaser, hvoraf mindst 1 ligger
uden for baekkenet/columna. Lavvolumen sygdom er defineret ved mindre end 4 knoglemetastaser og
ingen viscerale metastaser.

Patienter vurderes at have hgjrisiko sygdom, hvis mindst to af fglgende ggr sig geeldende: Gleason Score >
8, 3 eller flere metastaser pa knogleskanning, viscerale metastaser (lymfeknuder undtaget) pa CT- eller MR-
skanning [5].
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Nydiagnosticerede patienter med hgjvolumen mCSPC tilbydes pa nuvaerende tidspunkt ADT, enten ved
bilateral orkiektomi (kirurgisk fjernelse af testikler) eller medicinsk kastration med Luteinising Hormone
Releasing Hormone (LHRH)-analoger, i kombination med docetaxel (75 mg/m2 docetaxel hver 3. uge i op til
6 serier), safremt de er i en god performance status (PS) 0-1 og har tilfredsstillende organfunktion [4].
Patienter med lavvolumen sygdom kan diskuteres pa konference i et multidisciplineert team (MDT) og
vurderes med henblik pa en eventuel gavnlig effekt af tidlig behandling med docetaxel [4].

De nuveaerende retningslinjer for behandling af mCSPC er baseret pa data fra randomiserede kontrollerede
studier, som har vist, at behandling med docetaxel i kombination med ADT er forbundet med en forleenget
overlevelse sammenlignet med ADT alene [6,7]. Resultaterne fra tre studier, CHAARTED, STAMPEDE og
GETUG-AFU 15, som har sammenlignet effekten af ADT i kombination med docetaxel med ADT alene, er
sammenfattet i en metaanalyse. Denne fandt, at anvendelse af docetaxel til patienter med mCSPC er
forbundet med signifikant leengere overlevelse og progressionsfri overlevelse end ADT alene [8].
Subgruppeanalyse i CHAARTED viste, at patienter med hgjvolumen sygdom havde stgrst fordel af
behandling med docetaxel. Behandling med docetaxel i kombination med ADT sammenlignet med ADT
alene var forbundet med 17 maneders forlaenget overlevelse i hgjvolumengruppen [6].

Abirateron acetat gives sammen med prednison eller prednisolon og er indiceret til 1. linjebehandling af
nydiagnosticerede patienter med hgjrisiko mHSPC, som har pabegyndt ADT inden for de sidste 3 maneder. |
dansk kontekst vil man for den pagaeldende population benytte begrebet metastaserende
kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC) frem for metastaserende hormonsensitiv prostatakraeft (mHSPC)
for at undga begrebsforvirring, da mange kastrationsrefraktaere patienter stadig er hormonsensitive;
mCSPC er derfor en mere retvisende betegnelse. Ved nydiagnosticerede patienter forstas patienter
diagnosticeret inden for 3 maneder.

ADT virker ved at reducere androgenproduktionen i testiklerne, men pavirker ikke androgenproduktionen i
binyrerne eller i tumoren, hvorfor testosteron stadig kan detekteres i serum. Abirateron acetat omdannes
in vivo til abirateron, som haemmer enzymet 17a-hydroxylase/C17,20-lyase (CYP17), som er ngdvendig for
androgenbiosyntese i bade testiklerne, binyrerne og tumoren. Behandling med abirateron acetat i
kombination med ADT, som LHRH-analoger eller orkiektomi, vil derfor resultere i, at
serumtestosteronniveauet reduceres yderligere [9].

Abirateron acetat er tilgaengelig som 500 mg-tabletter til oral brug. Abirateron acetat administreres som
en daglig dosis a 1000 mg (2 tabletter) i kombination med prednison eller prednisolon i en dosis pa 5 mg
dagligt. Behandling fortszettes indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Abirateron acetat plus prednison eller prednisolon er pa nuveerende tidspunkt allerede godkendt af EMA til
behandling af metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft (mCRPC)-patienter, som er
asymptomatiske eller har lette symptomer efter progression pa ADT, hvor kemoterapi endnu ikke er klinisk
indiceret, samt behandling af mCRPC-patienter, hvis sygdom er progredieret under eller efter
docetaxelbaseret kemoterapibehandling [10].
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3 Kliniske spgrgsmal

De kliniske spgrgsmal skal indeholde specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/-erne til
interventionen og effektmal.

3.1 Klinisk spgrgsmal 1

1. Hvad er den kliniske merveerdi af abirateron acetat plus prednison eller prednisolon i kombination med

androgen deprivationsterapi (ADT) sammenlignet med standardbehandling til maend med
nydiagnosticeret hgjrisiko metastaserende kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC)?

Population

Nydiagnosticerede patienter med hgjrisiko metastaserende kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC), som
har pabegyndt ADT inden for 3 maneder.

Intervention

Abirateron acetat plus 5 mg prednison eller prednisolon i kombination med ADT, jf. afsnit 2.2.

Komparator

Docetaxel i kombination med ADT.

Effektmdl

Tabel 1 summerer de valgte effektmal.

3.2 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative vaerdier, jeevnfgr ansggningsskemaet. For de relative

veerdier vurderes den kliniske relevans (merveerdi), jeevnfgr veesentlighedskriterierne beskrevet i

Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye laeagemidler. De relative effektestimater kan angives i
relativ risiko (RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio (HR). Det skal begrundes i ansggningen, hvis der afviges
fra de gnskede effektmal.

Effektmal* Vigtighed Kategori Maleenhed Mindste klinisk
relevante forskelle
(absolutte vaerdier)
Overlevelse (0S) Kritisk Dgdelighed Median overlevelse En median forskel pa 4
maneder
Andel patienter i live En forskel pa 10
efter 2 ar procentpoint
Ugnskede Kritisk Alvorlige symptomer Andel patienter med En forskel pa 10
haendelser og bivirkninger grad 3-5 AE’er procentpoint
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Andel af patienter
med grad 5 AE’er

Derudover en kort
beskrivelse af disse
events

En forskel pa 2
procentpoint

Kvalitativ gennemgang
af haendelsestyperne
baseret pa de kliniske
studier med henblik
pa at vurdere
handelsernes

Narrativ vurdering

&ndring over tid

Tid: Efter 3,6, 12 og
24 maneders
behandling

alvorlighed,

handterbarhed og

tyngde.
Progressionsfri Vigtig Alvorlige symptomer Median PFS En median forskel pa 5
overlevelse (PFS) og bivirkninger maneder

Andel af patienter der | En forskel pa 8

er progressionsfri procentpoint

efter 12 maneder
Livskvalitet Vigtig Livskvalitet FACT-P: Gennemsnitlig

Gennemsnitlig forskel i
andring fra baseline pa
10 point [11]

Tabel 1 Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige
effektmal er desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier
(overlevelse, alvorlige symptomer og bivirkninger, livskvalitet og ikkealvorlige symptomer og bivirkninger).

* For alle effektmal gnskes data med leengst mulig opfglgningstid.

Den samlede kliniske mervaerdi af abirateron acetat forventes baseret pa en median opfglgningstid pa 30,4

maneder [5].

Kritiske effektmdl

Overlevelse (0S)

Overlevelse (overall survival, OS) er guldstandard for at demonstrere klinisk effekt i kreeftstudier, herunder
prostatakraeft. Det er et patientrelevant effektmal, der belyser patienternes levetid efter en fast

opfelgningstid. Overlevelse defineres som tiden fra randomisering til dgd uanset arsag.

Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel for median overlevelse er 4 maneder.
Fagudvalget har baseret den mindste klinisk relevante forskel pa den observerede forskel i median
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overlevelse i studier af laegemidler, der er godkendst til brug ved mCRPC. Forskellen i median overlevelse i
disse studier er observeret til at veere i spaendet fra 2-4 maneder. Den fastsatte granse kan saettes i forhold
til ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale, som er et redskab til vurdering af stgrrelsen af
kreeftlaegemidlers kliniske vaerdi. For laegemidler, som er livsforleengende og ikke kurative, hvor den
mediane overlevelse for standardbehandling er over 24 maneder, svarer grad 1 til en triviel klinisk
betydende effekt og grad 4 til en vaesentlig klinisk betydende effekt [12]. Den valgte mindste klinisk
relevante forskel pa 4 maneder svarer til en grad 2-kategorisering, hvilket fagudvalget vurderer vil give
merveerdi for patienten.

Fagudvalget gnsker desuden opggrelse over patienter i live efter 2 ar. Taget 5-ars-overlevelsen for den
aktuelle patientgruppe i betragtning, vurderer fagudvalget at en forskel pa 10 procentpoint i andelen af
patienter, der er i live efter 2 ar, er klinisk relevant. Som for median overlevelse har fagudvalget baseret
den mindste klinisk relevante forskel pa den observerede forskel i overlevelse i studier af laegemidler, der er
godkendt til brug ved mCRPC. | disse studier er forskellen i 2-ars-overlevelse 5-10 procentpoint.

Ugnskede handelser (AE)

Ugnskede handelser har betydning for den enkelte patients livskvalitet og kompliance. Da det optimale
mal for kraeftbehandling er forbedret overlevelse med mindst mulig toksicitet vaegter fagudvalget dette
effektmal som kritisk.

Der gnskes en sammenligning af andelen af patienter, der far grad 3-5 ugnskede haendelser (AE). Den
mindste klinisk relevante forskel er sat til 10 procentpoint. Herudover gnskes en opggrelse over andelen af
patienter, der far grad 5 ugnskede handelser samt en kort beskrivelse af disse. Fagudvalget vurderer, at
grad 5 ugnskede haendelser er seerligt kritisk, idet det omhandler mortalitet. For dette effektmal er den
mindste klinisk relevante forskel sat til 2 procentpoint. Da der ikke foreligger kliniske studier, der direkte
sammenligner effekten af abirateron acetatet og docetaxel, b@gr ansgger lave en vurdering af, om
sammenligning af haendelsesfrekvenser kan foretages pa forsvarlig vis pa baggrund af studiedesign og
dataindsamling i disse. Overvejelser omkring dette skal indga i den endelige ansggning.

Fagudvalget gnsker derudover en kvalitativ gennemgang af haendelsestyperne for abirateron acetat og
docetaxel med henblik pa at vurdere alvorlighed, hyppighed og handterbarhed af haendelserne. Ansgger
bedes derfor bidrage med en narrativ beskrivelse af bivirkningsprofilen for hvert laegemiddel baseret pa de
i analysen inkluderede kliniske studier og eventuelt produktresumé.

Vigtige effektmal

Progressionsfri overlevelse (PFS)

Progressionsfri overlevelse (PFS) defineres som tiden fra randomisering til observeret radiologisk
progression eller dgd uanset arsag. Radiologisk progression er defineret ved forekomst af knoglemetastaser
bestemt ved knogleskanning [13] eller forekomst af bleddelsmetastaser bestemt ved CT- eller MR-skanning
i henhold til Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) [14]. Fagudvalget vurderer, at dette er et
vigtigt effektmal, da det belyser perioden under sygdomsforlgbet, hvor sygdommen er i ro og patienten
eventuelt er behandlingsfri, hvilket har stor betydning for patientens livskvalitet.
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Der gnskes en opggrelse over forskellen i median PFS. Fagudvalget vurderer, at en median forskel pa 5
maneder er klinisk relevant.

Desuden gnskes en sammenligning af andelen af patienter, der er progressionsfri efter 12 maneder. Her er
den mindste klinisk relevante forskel sat til 8 procentpoint.

Livskvalitet

Livskvalitet har stor betydning for den enkelte patient og er derfor et patientnaert effektmal, som vurderes
at veere af vigtig betydning for den samlede vurdering.

Patienter behandlet med abirateron acetat eller docetaxel gennemlever meget forskellige
behandlingsforlgb, idet abirateron acetat gives kontinuert i tabletform, og docetaxel gives intravengst hver
3. uge til maksimalt 6 serier over en periode pa cirka 15 uger med start mediant 1 maned efter
pabegyndelse af androgen deprivationsterapi [6,7]. Derfor gnsker fagudvalget, at data for livskvalitet
opgeres efter 3, 6, 12 og 24 maneder. Dette effektmal forventes derfor ogsa at kunne give en indikation af,
om der er en vaesentlig forskel imellem bivirkningerne fra et behandlingsforlgb med tidlig abirateron acetat
og tidlig docetaxel.

Til maling af livskvalitet kan FACT-P anvendes. FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy —
Prostate) er et valideret spgrgeskema, der bruges i vurdering af den helbredsrelaterede livskvalitet hos
maend med prostatakraeft. Spgrgeskemaet adresserer fem forskellige domaner, som er fysisk velveere,
social-/familievelvaere, fglelsesmaessigt velvaere, funktionelt velvaere og yderligere bekymringer [15]. En
andring i score pa mindst 6-10 point pa en skala fra 0-156 indikerer en klinisk relevant forbedring eller
forveerring i livskvalitet [16]. Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel for FACT-P er 10
point baseret pa Basch et al. 2013, som benytter en mere konservativ graense [11].

4 Litteratursggning

Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

Derudover skal EMAs European Public Assessment Report (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle
leegemiddel og dets komparator.

Segningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle leegemiddel og dets
komparator, som kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der er angivet i
tabellen herunder. Bade indekseret (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) og fritekstsggning skal
anvendes.
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Laegemiddel Blokkene til Indikation

venstre og
e Abirateron acetat hgjre e Prostatakreeft

kombineres e Androgen deprivationsterapi
Udover termer for det generiske navn, med AND (ADT)
handelsnavn og alternative stavemdder og
eventuelle MeSH/Supplementary Concepts Termer for indikationen, alternative
kombineres med OR. AND kan bruges, hvor stavemdder og eventuelle MeSH
flere termer skal forekomme samtidigt for at kombineres med OR. AND kan bruges,
beskrive leegemidlet korrekt, f.eks. ved hvor flere termer skal forekomme
coformuleringer. samtidigt for at beskrive indikationen

korrekt.
Ovenstdende og nedenstdende blokke
kombineres med OR
Komparator

e Docetaxel

Udover termer for det generiske navn,
handelsnavn og alternative stavemdder og
eventuelle MeSH/Supplementary Concepts
kombineres med OR. AND kan bruges, hvor
flere termer skal forekomme samtidigt for at
beskrive leegemidlet korrekt, f.eks. ved
coformuleringer.

De anvendte spgetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres separat for hver af de to
databaser.

Der ekskluderes fgrst pa titel- og abstractniveau, dernaest ved gennemlaesning af fuldtekstartikler. Artikler,
der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvzelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-
flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

Studier ekskluderes pa baggrund af de PICO-beskrivelser, der er angivet under det kliniske spgrgsmal.
Studierne skal rapportere mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal. Hvis der findes randomiserede
kontrollerede studier, som kan besvare de kliniske spgrgsmal, inkluderes data fra disse. Hvis der ikke findes
randomiserede kontrollerede studier, kan data fra ukontrollerede kliniske studier inddrages. Data kan ogsa
ekstraheres fra EMAs EPAR, selvom denne ikke identificeres i litteratursggningen.

Vurderingen af klinisk mervaerdi baseres pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR.
Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser. Upublicerede data og data fra f.eks.
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abstracts kan fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt Medicinradet finder, at de er ngdvendige for
at sikre en fair sammenligning. Data skal i sa fald stamme fra de forsgg, hovedpublikationerne rapporterer
fra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligggr dem i ansggningsskemaet og i rapporten
vedrgrende klinisk mervaerdi.

5 Databehandling/analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare det pageeldende kliniske
spgrgsmal.

Alt relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-
protocol) samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser
ikke i udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de
resultater, der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser specielt i forhold til
praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgaengelig for alle deltagere i et studie, skal der ikke ggres forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres p3
tilgaengelige data pa individniveau.

For effektmal (OS, grad 3-5 AE’er, grad 5 AE’er, PFS) hvor det er naturligt at beregne bade absolut og relativ
forskel, vil den relative forskel vaere basis for statistiske analyser. Den absolutte forskel vil derefter blive
beregnet baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget niveau pa haendelsesraten i
komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i Danmark ved behandling med
komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med handelse i komparatorgruppen er 30 %, da
er den absolutte risikoreduktion (ARR) =30 - 30 x 0,5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt
syntetiseres indirekte (evt. i form af formelle netvaerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode eller
tilsvarende), hvis intervention og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i
separate studier. Safremt dette er relevant, gnskes der en vurdering af, om studierne er homogene nok til
at sammenligne. Derudover skal det angives, hvilke studier der benyttes til at besvare relevante PICO-
spgrgsmal. Medicinradet forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa
baggrund af studiernes validitet og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive
omregnet til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.
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Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres
data narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt
og i tabelform med angivelse af resultater per effektmal for bade intervention og komparator. Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgg@re, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg
truffet i forhold til metoden skal fremga tydeligt.

6 Andre overvejelser

Fagudvalget gnsker fra ansgger en kort gennemgang, som beskriver forskelle i administrationsprocedurer
mellem intervention og komparator, samt hvilken betydning disse forskelle har for patienten. Fagudvalget
gnsker desuden en opggrelse over, hvor mange patienter der har hgjvolumen sygdom inden for
hgjrisikogruppen i LATITUDE-studiet.
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8 Bilag Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til
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Region Sj=lland

Overlaege
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Annette Ngrkaer Pedersen
Afdelingsleder, farmaceut
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Professor, overlaege

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Stefan Tiessen
Overlzege

Dansk Urologisk Selskab

Ahmed H. Zedan
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Inviteret af formanden

2 patientrepraesentanter

Danske Patienter

Medicinradets sekretariat

Medicinradet
Dampfaergevej 27-29, 3.
2100 Kgbenhavn @

+457010 36 00

medicinraadet@medicinraadet.dk
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