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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

TLV bedomer svarighetsgraden for avancerad hormonkanslig prostatacancer
som hdg. TillstAndet ar fortskridande och innebar en risk for att utveckla metas-
taserad kastrationsresistent prostatacancer (MCRPC) som &r forenad med kraf-
tigt férkortad livslangd och férsdmrad livskvalitet.

Relevant
jamférelsealternativ

TLV beddémer att GnRH-agonisten Leuprorelin Sandoz Implantat utgér relevant
jamforelsealternativ till Orgovyx. Alla GnRH-agonister omfattas av lakemedels-
formanerna och beddéms ha jamférbar effekt vid prostatacancer. Leuprorelin
Sandoz har lagst behandlingskostnad.

Relativ effekt och séker-
het

Effekt och sékerhet av relugolix, mot leuprorelin, har undersokts i den randomi-
serade, Oppna, fas lll-studien HERO hos vuxna man med hormonkénslig avan-
cerad prostatacancer som krdavde minst 1 ars androgen deprivationsterapi
(ADT). Studiens primara effektmétt var andelen patienter som uppnadde
kastrationsnivaer av testosteron i serum. Denna andel var signifikant stérre i
relugolix-gruppen fran dag 29 till och med vecka 48 TLV bedomer att behandling
med relugolix, jamfért med leuprorelin, resulterar i att signifikant stérre andel pa-
tienter uppnar kastrationsniva for testosteron.

| studien rapporterades lagre incidens av allvarliga hjart-karlhéandelser i
relugolix-gruppen. Dessa handelser var rapporterade som prespecificerade bi-
verkningar och inte som kliniska effektmétt. TLV bedémer darfor att det rader
stora osékerheter kring den exakta riskreduktionen fér dessa handelser med
relugolix och tillampar darfér mera konservativa antaganden i sin hdlsoekono-
miska beddémning.

Beskrivning av
halsoekonomisk analys

Foretaget har tagit fram en kostnadsnyttoanalys i form av en Markovmodell dar
Orgovyx jamférs med GnRH-agonisterna Procren Depot /Leuprorelin Sandoz
Implantat (leuprorelin), Pamorelin (triptorelin) och Zoladex (goserelin) samt
GnRH-antagonisten Firmagon (degarelix).

Modellering av klinisk ef-
fekt

Den kliniska effekten i modellen representeras av férdelningar for 6vergangs-
sannolikheter och hasardkvoter som baseras pa bade den kliniska studien
HERO och befintlig litteratur.

Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget anvander livskvalitetsvikter som ar uppskattade for varje halsotill-
stand. Livskvalitetsvikterna uppmattes i HERO-studien.

Viktigaste kostnaderna

| analysen inkluderas kostnader for lakemedel, administreringskostnader, kost-
nader for vardbesok och monitorering, kostnader for efterféljande behandlingar,
kostnader som &r relaterade till MACE (major adverse cardiovascular events)
och andra biverkningar samt kostnader som uppstar vid livets slutskede.

Oséakerheter i halsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

TLV bedomer att det rdder hog osakerhet kring den rapporterade foérdelen for
minskad risk for allvarliga hjart-karlhandelser med Orgovyx i HERO-studien.
Dessa handelser har varken utgjort kliniska effektmatt eller genomgatt nagon
extern validering. P& grund av studiens 6ppna design finns aven risk for éver-
rapportering av biverkningar i kontrollarmen.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

TLV:s grundscenario visar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY) uppgar till cirka 420 000 kronor mot jamforelsealternativet Leuprorelin
Sandoz Implantat och QALY-vinsten ar 0,17.

Sammanvéagd
beddmning

Sammantaget beddmer TLV att kostnaderna fér anvandning av Orgovyx ar rim-
liga och att kriterierna i 15 § formanslagen &aven i 6vrigt ar uppfyllda. Ansokan
ska darfor bifallas.
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1 Foretagets ansokan

Foretaget ansoker om generell subvention.

2 Avancerad hormonkanslig prostatacancer

Prostatacancer ar med omkring 10 000 nya fall per ar den vanligaste cancerformen i Sverige
och utgor samtidigt den vanligaste cancerrelaterade dodsorsaken bland man. Medianéldern
vid diagnos ar 70 ar i Sverige [1]. Vid diagnos har cirka 78 procent av patienterna lokal sjuk-
dom, cirka 6-10 procent uppvisar regional metastasering till lokala lymfkortlar eller narlig-
gande strukturer (lokalt avancerad sjukdom) och cirka 10-13 procent har fjarrmetastaser.
Femarsoverlevnaden vid avancerad prostatacancer ar 60-80 procent.

Prostatacancer utan kind spridning brukar indelas i riskgrupperna mycket 1ag risk till mycket
hog risk baserat pa tumorens utbredning, differentieringsgrad (s.k. Gleasonsumma) och niva-
erna av prostataspecifikt antigen (PSA). Prostatacancer kategoriseras ocksa utifran huruvida
cancerns tillvixt kan himmas av hormonell behandling som resulterar i nedreglering av
serumtestosteron till kastrationsnivier. Man pratar dd om hormonkénslig och kastrationsre-
sistent prostatacancer. Kastrationsresistent prostatacancer ar cancer som fortskrider trots att
kastrationsnivaer (< 50 ng/dL) av serumtestosteron foreligger.

Aktuella for behandling med Orgovyx och for denna utvardering ar patienter med hormon-
kdnslig avancerad prostatacancer for vilka androgen deprivationsterapi! (ADT) ar indicerad.
populationen bestér av foljande subgrupper av patienter:

1- Patienter med hormonkénslig metastaserad prostatacancer (mHSPC)

2- Patienter med lokalt avancerad prostatacancer (LLA2) som inte dr aktuella for kurativt
syftande intervention (kirurgi/stralning).

3- Patienter med stigande PSA-nivaer eller kliniska tecken pa aterfall efter tidigare kura-
tivt syftande behandling och som inte ar aktuella for ytterligare stralning/komplette-
rande lokal behandling. PSA-stegring efter primirbehandling utgor det tidigaste
tecknet pa avancerad sjukdom. Upp emot 40 procent av alla patienter som initialt er-
héller kurativt syftande behandling uppvisar senare biokemiskt aterfall (BR).

TLV:s kliniska expert bedomer att fordelningen av patienter som far kastrationsbehandling i
gruppen hormonkénslig avancerad prostatacancer ar lika i de ovan ndmnda undergrupperna
(det vill sdga cirka 1/3 i respektive undergrupp).

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

En andel patienter med hormonkéinslig avancerad prostatacancer uppvisar metastaser
(mHSPC) vid tidpunkten for diagnos. For dessa patienter har TLV tidigare bedomt svarighets-
graden som mycket hog (se dnr 3664/2020 och 268/2023). Majoriteten av de aktuella patien-
terna for behandling med Orgovyx uppvisar dock initialt inga metastaser men loper, pa sikt,
en viss risk for att forsamras och utveckla metastaserad kastrationsresistent prostatacancer
(mCRPC)3. mCRPC ér ett allvarligt tillstdnd med kraftigt forkortad livslangd och forsamrad
livskvalitet.

I tidigare utredning av GnRH-antagonisten Firmagon (degarelix) vid avancerad hormonbero-
ende prostatacancer bedomde TLV tillstdndets svérighetsgrad som mycket hog (se dnr

t ADT innefattar bade kastrationsbehandling samt behandling med antiandrogena lidkemedel sisom bikalutamid.
2 Prostatacancer som tringt igenom prostatakapsel och/eller spridit sig till narliggande (regionala) strukturer.
3 mCRPC definieras som prostatacancer som progredierar trots kastrationsnivaer av testosteron i serum (<50 ng/dL)
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1063/2017). Analyserad patientpopulation i denna utredning ar dock patienter med svara sym-
tom i behov av snabb kastrationseffekt, indikerande forekomst av metastaser, vilket placerar
patientgruppen i en hogre svarighetsgradskategori an patienter generellt aktuella for Orgovyx.

TLV:s bedomning: TLV bedomer svarighetsgraden for avancerad hormonkénslig prosta-
tacancer som hog. Tillstandet ar fortskridande och innebar en risk att, pa sikt, utveckla metas-
taserad kastrationsresistent prostatacancer som ir ett allvarligt tillstind med kraftigt
forkortad livslangd och forsamrad livskvalitet.

3 Lakemedlet

Orgovyx innehaller den aktiva substansen relugolix. Likemedlet fick marknadsgodkidnnande i
Europa i april 2022.

3.1 Indikation

Orgovyx ar avsett for behandling av vuxna patienter med avancerad, hormonkanslig prosta-
tacancer.

3.2 Verkningsmekanism

Relugolix ar en icke-peptid GnRH4-antagonist som binder till GnRH-receptorer i framre hy-
pofysen och darigenom forhindrar naturligt GnRH fréan att binda och stimulera inséndring av
luteiniserande hormon (LH) och follikelstimulerande hormon (FSH). Som ett resultat minskar
produktionen av testosteron i testiklarna.

3.3 Dosering/administrering

Behandlingen med Orgovyx ska inledas med en laddningsdos pa 360 mg (tre tabletter) den
forsta dagen, foljt av en dos pa 120 mg (en tablett) en gang dagligen, ungefar vid samma tid
varje dag. Eftersom relugolix inte inducerar nagon forh6jning av testosteronnivan, behover
ingen antiandrogenbehandling laggas till vid behandlingsstart.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

I denna sektion aterges enbart rekommendationer kring hormonell behandling av patienter
med hormonkinslig avancerad prostatacancer och uppdelat pid de tre undergrupperna
mHSPC, LA och BR enligt tidigare beskrivning [1].

Patienter med mHSPC

Fjarrmetastaserad prostatacancer bor behandlas med kirurgisk kastration eller GnRH-ago-
nists. “Flareprofylax”® med bikalutamid” bor da ges under 4 veckor med start en vecka fore
forsta injektionen av GnRH-agonist. Patienter med svéara smartor, obstruktion av 6vre urinva-
gar eller neurologiska symtom bor i forsta hand behandlas med kirurgisk kastration eller med
GnRH-antagonist8. For symtomfria patienter med oligometastatisk sjukdom ar bikalutamid
ett alternativ om systemisk tillaggsbehandling inte ar aktuell.

4 GnRH=Gonadotropinfrisdttande hormon. Ett hormon som frisétts frin hypotalamus och péverkar hypofysen som i sin tur ut-
sondrar hormonerna FSH(follikelstimulerande hormon) och LH (Luteiniserande hormon). Hormonet LH stimulerar testiklarna
till produktion och frisattning av testosteron.

5 De i Sverige tillgdngliga GnRH-agonisterna ar leuprorelin, buserelin, goserelin och triptorelin. Dessa efterliknar kroppseget
GnRH men genom kontinuerlig 6verstimulering av systemet gor att systemet tréttas ut och serumtestosteronhalterna sjunker till
nivaer under kastration efter cirka 4 veckor.

6 GnRH-agonister kan initialt hoja testosteronnivaerna for att sedan sjunka och na kastrationsnivaer efter ungefar 4 veckor. Den
initiala testosteronokningen kan stimulera tumortillvaxt och forvirra vissa symtome, sirskilt hos patienter med metastaserad
sjukdom. Symtomen som beror pa den initiala testosteronékningen kallas flare.

7 Bikalutamid &r en icke-steroid antiandrogen med blockerande effekt pa androgenreceptorer. Behandling med bikalutamid har
dock ingen kastrationseffekt.

8Vid framstéllningen av virdprogrammet var Firmagon (degarelix) den enda tillgdngliga GnRH-antagonisten i Sverige. Firmagon
omfattas av ldkemedelsformanerna med begransning till patienter med svara symtom i behov av snabb kastrationseffekt.
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Patienter med lokalt avancerad prostatacancer (LA)

For patienter med lokalt avancerad prostatacancer som inte ar aktuella for kurativt syftande
behandling rekommenderas primar hormonell behandling med i forsta hand bikalutamid och
i andra hand GnRH-agonist. Man med symtom av cancern kan initialt behandlas med GnRH-
agonist eller kombinerad androgen blockad, for senare byte till bikalutamid. Om man véljer
singelbehandling med bikalutamid rekommenderas dock att man i vissa kliniska situationer
byter till GnRH-agonist (exempelvis vid biokemiskt/kliniskt tecken pa sjukdomsprogression).

Patienter med biokemiskt/kliniskt aterfall efter tidigare kurativt syftande behandling (BR)
For patienter med aterfall efter genomgangen radikal prostatektomi® som inte erhéller stral-
behandling rekommenderas expektans eller bikalutamid vid ldngsamt stigande PSA-nivier.
Vid snabbt stigande PSA-nivaer rekommenderas omedelbar hormonell behandling. Bikalu-
tamid ar forstahandsvalet. GnRH-agonist provas ibland vid svikt pa bikalutamid, enligt TLV:s
kliniska expert.

For patienter med &terfall efter stralbehandling som inte ar aktuella for kompletterande lokal
behandling rekommenderas expektans vid ldngsamt stigande PSA-nivéder och bikalutamid vid
snabbt stigande PSA-viarden. GnRH-agonist provas ibland vid svikt pa bikalutamid, enligt
TLV:s kliniska expert.

40-50 procent av alla patienter med prostatacancer genomgar behandling med ADT négon
gang under sitt liv.

5 Jamforelsealternativ

Foretaget uppger att GnRH-agonisterna Procren Depot och Leuprorelin Sandoz

Implantat utgor standardbehandling av patienter i behov av kemisk kastration, vilket konsta-
teras aven av EMA [2]. Badda preparaten innehaller den aktiva substansen leuprorelin och bada
administreras subkutant var tredje méanad. I sin hilsoekonomiska analys jamfor foretaget
Orgovyx dven mot andra GnRH-agonister sdsom Zoladex (goserelin) och Pamorelin (tripto-
relin). Foretaget uppger att &ven GnRH-antagonisten Firmagon (degarelix) kan betraktas som
ett relevant jaimforelsealternativ da Firmagon och Orgovyx tillhor samma farmakologiska klass
och en del patienter aktuella for behandling med Firmagon kan behandlas med Orgovyx.

TLV:s diskussion

TLV bedomer utifran rddande kunskapslage samt efter samrad med sin kliniska expert att de
olika GnRH-agonisterna har jamforbar effekt som kastrationsbehandling vid prostatacancer.
Av de i Sverige tillgingliga GnRH-agonisterna har Leuoprorelin Sandoz Implantat l4gst be-
handlingskostnad och utgor darfor relevant jamforelsealternativ till behandling med Orgovyx
i TLV:s analys. TLV bedomer att GnRH-antagonisten Firmagon (degarelix) inte utgor ett rele-
vant jamforelsealternativ till Orgovyx d& Firmagon ingar i ladkemedelsformanerna endast for
en begransad patientpopulation, namligen patienter med svara symtom i behov av snabb
kastrationseffekt. Firmagons kostnadseffektivitet for den i foreliggande utredning aktuella pa-
tientpopulation ar sledes inte utredd.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Orgovyx utgors av be-
handling med Leuprorelin Sandoz Implantat.

9 En operation mot prostatacancer innebdr att prostatan och séddesbldsorna tas bort. Det kallas radikal prostatektomi.
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6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Klinisk studie
Det kliniska underlaget for relugolix baseras pa studien HERO [3] (se tabell 1)

Tabell 1. Sammanfattning av HERO

. . . Intervention och 3 g
Studie Studiedesign jamforelsealternativ Studiepopulation Utfall
HERO Randomise- Relugolix eller leupro- | 934 patienter med hor- | 96,7% av patienterna i
rad, 6ppen, fas | relini 2:1 férhallande | monkanslig avancerad relugolix-gruppen upp-

1 under 48 veckor prostatacancer inte ak- | nadde kastrationsniva av
tuella fér behandling i serumtestosteron mot
kurativt syfte 88,8% i leuprorelin-

gruppen (P<0.001 for skill-
nad)
Metod

Effekten och sakerheten av relugolix har utviarderats i den randomiserade, 6ppna, fas III-stu-
dien HERO hos patienter med hormonkanslig avancerad prostatacancer som hade indikation
for ADT under dtminstone ett ar. De inkluderade patienterna i HERO var inte kandidater for
behandling i botande syfte med kirurgi eller stralning. Féljande grupper av patienter inklude-
rades i studien:

1- Patienter med nyligen pavisad metastaserad hormonkinslig prostatacancer (mHSPC)
2- Patienter med lokalt avancerad prostatacancer (LA)

3- Patienter med antingen biokemiskt eller kliniska tecken pa aterfall (BA)

Forutom den initiala patientkohorten med 930 patienter sa inkluderades dven en annan pati-
entkohort innefattande 140 patienter med mHSPC inom ramen for samma studie for att fa
béttre underlag for analys av det sekundéra effektmaéttet tid till kastrationsresistensfri 6verlev-
nad (CRFS) hos patienter med mHSPC.

De inkluderade patienterna randomiserades i 2:1 forhéllande till att antingen erhalla Orgovyx
tabletter (tre tabletter dag ett f0ljt av en tablett dagligen) eller behandling med GnRH-agonis-
ten leuprorelin i form av depotinjektionere dir 22,5 mg administrerade genom subkutana in-
jektioner var tredje ménad under 48 veckor. 23,4 procent av alla patienter i kontrollgruppen
erholl aven flare-profylax* med androgenblockeraren bikalutamid.

Randomiseringen stratifierades baserat pa geografiskt omrade, eventuell forekomst av metas-
taser vid baslinjen samt alder (< 75 eller > 75 ar).

Patienter med storre hjart-kiarlhdndelser under de senaste sex méanaderna var forhindrade fran
att delta i studien men patienter med dldre handelser dn sex ménader kunde inkluderas.
Foljaktligen hade cirka 14 procent av patienterna anamnes pa tidigare hjart-karlhandelse.

Effektmatt

Studiens primdra effektméatt var andelen patienter med ihallande kastrationsniva av testoste-
ron i serum (< 50 ng/dl) fran dag 29 till och med vecka 48. I forsta hand avsag analyserna att
visa att minst 90 procent'2 av patienter som behandlas med relugolix uppnér kastrationsnivaer

10 Depotinjektioner: langtidsverkande injektion

1 Den initialt 6kande insondringen av testosteron vid den forsta injektionen av en GnRH-agonist kan ge eller forviarra symtomen
(flare) innan kastrationen. For att motverka detta ges flare-profylax med bikalutamid under 4 veckor med start en vecka fore
injektion med GnRH-agonist.

12 Den nedre gransen for 95% KI-vardet skulle d& vara minst 90%.
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av testosteron i serum. I nista steg skulle noninferiority’s (jamforbarhet) av relugolix mot leu-
prorelin testas och skulle detta uppfyllas sa skulle data analyseras avseende Gverldgsenheten
av relugolix.

Analys av testosteronnivierna utfordes av ett oberoende blindat centralt laboratorium.
Studiens sekunddra effektmétt var:

- Sannolikheten for kastrationsnivaer av serumtestosteron (< 50 ng/dl) pa dag 4 och 15

- Andel patienter med PSA-svar (minst 50% reduktion fran basvardet) pa dag 15, foljt av
bekriftelse pa dag 29

- Sannolikheten att uppna serumtestosteronnivaer under 20 ng/dl pa dag 5

- Kastrationsresistensfri 6verlevnad (CRFS) under 48 veckor hos patienter med metas-
tatisk sjukdom samt alla inkluderade patienter. CRFS definierades som tid till PSA-
progression eller dod oavsett orsak

- Sannolikheten for aterhdmtning av androgennivaer till > 280 ng/dl under 9o dagar

lang uppfoljningstid hos 150 deltagare som hade fullgjort studien

Sckerhetsanalys

I en prespecificerad sidkerhetsanalys utvirderade man effekten av relugolix pa risken for
MACE (major adverse cardiovascular events) -hdndelser. MACE definierades som risken for
icke-fatal hjartinfarkt, icke-fatal stroke och dod oavsett orsak. MACE-hindelserna utgjorde
alltsa inte effektmatt utan var rapporterade som biverkningar enligt MedDRA-standard4. De
intraffade handelserna var inte heller externt bedomda.

Resultat

1 327 patienter screenades mellan april 2017 till oktober 2018 pa totalt 155 studiecentra. 934
patienter inkluderades slutligen i studien. Vid baslinjen hade cirka 23 procent av patienterna
mHSPC, 27 procent LA och cirka 50 procent uppvisade tecken pad BR. Median uppfoljningstid
i bada grupperna var 52 veckor.

Kardiovaskuldra riskfaktorer forekom hos 6ver 9o procent av alla deltagare men endast 14 pro-
cent hade anamnes pa en tidigare genomgangen MACE-handelse. Andelen patienter med kar-
diovaskulara riskfaktorer samt tidigare MACE-handelse var lika i bdda grupperna.

Patientkaraktiristika i HERO redovisas i tabell 2.

Primart effektmatt

Andelen patienter som, under perioden dag 29 till vecka 48, uppnadde testosteronniva i serum
pa < 50 ng/dl var 96,7 procent i relugolix-gruppen mot 88,8 procent i leuprorelin-gruppen.
Mellangruppskillnaden pé 7,9 procent (95% KI 4,1 — 11,8) uppfyllde ddrmed kravet pa bade
noninferiority och 6verlagsenhet (P<0.001) av relugolix jamfort med leuprorelin.

Figur 1 visar testosteronnivderna over tid i studien. Som vintat sjonk nivderna snabbt i
relugolix-gruppen och nadde kastrationsnivaer redan dag 4 samtidigt som det noterades en
okning av nivaerna i kontrollgruppen initialt for att uppna kastrationsnivaer efter cirka en ma-
nad.

13 For denna analys var kravet en noninferiority-marginal pa -10%
14 MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities), ar en standard for medicinsk terminologi och anvénds bland annat vid
beskrivning av biverkningar.
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Tabell 2. Baslinjekaraktaristika for studiepopulationen i HERO

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.*

Characteristic
Median age (range) —yr
Age category — no. (%)

=75yr

=75yr
Geographic region — no. (%)

Marth and South America

Morth America

Europe

Asia—Pacific region
Presence of metastatic disease — no. [%2)
Clinical disease presentation — no. (%)

Evidence of biochemical or clinical relapse after local pri-
mary intarvention with curative intent{

Mewly diagnosed androgen-sensitive metastatic disease

Advanced localized disease not suitable for primary surgi-
cal intervention with curative intant

Gleason score — no. (%)%
-4
56
7
10
Missing data
ECOG performance status — no. (%6)§
o
1
1
Previous androgen-deprivation therapy — no. (%)
Previous radiotherapy — no. (34)
PSA level — ng/ml
Mean
Median

Testosterone level — ng/dl

FSH level — IU/liter|

Cardiovascular risk factors — no. (#)**
Lifestyle risk factorsi
Cardiovascular or cerebrovascular risk factorsg
History of MACE]§

Relugolix
[N=622)

72 (48-91)

444 [71.4)
178 (23.6)

716 [34.7)
187 (29.3)
247 [39.7)
159 (25.6)
198 (31.5)

309 (49.7)

141 (22.7)
172 (27.7)

0
98 (15.8)

237 [38.1)

767 [42.9)
20 3.2)

543 (85.1)
74 (11.9)
0
81 (13.0)
190 (30.5)

104.2+416.0
11.7
436.1+159.0

16.3+12.8
570 (91.6)
422 (67.8)
488 [78.5)

84 [13.5)

Leuprolide
[N=308)

71 (47-97)

220 (71.4)
88 (28.6)

106 (34.4)
87 [283)
122 (39.6)
20 [26.0)
97 [31.5)

158 (51.3)

70 {22.7)
20 [26.0)

1(0.3)

46 [14.9)

122 (39.6)

134 (43.5)
5 [1.6)

271 (88.0)

36 (11.7)
1{0.3)
30 (9.7)

92 (29.9)

68.6+244.0
9.4
410.0+149.1

16.7£145
290 (94.2)
702 (65.6)
254 (B2.5)
45 (14.6)

Total
[N=930)

71 (47-97)

664 (71.4)
266 (28.6)

327 (34.6)
269 (28.9)
369 (39.7)
239 (25.7)
295 (31.7)

467 (50.2)

211 (22.7)
252 (27.1)

1(0.1)
144 (15 5)
359 (38.6)
401 (43.1)
25 (2.7)

819 (88.1)
110 (11.8)
1{0.1)
111 (11.9)
282 (30.3)

92.4+368.3
10.8
427 5+156.2

164134
60 [92.5)
624 (67.1)
742 (79.8)
129 (13.9)
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Figur 1. Medeltestosteronnivaer hos alla patienter i HERO
Relugolix (N=622) —s— Leuprolide (N=308)
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End of treatment
Studiens resultat avseende primart effektmatt undersoktes aven i olika subgrupper. Resultaten
i dessa ligger, i stort sett, i linje med det rapporterade resultatet for hela studiematerialet.

Sekundira effektmatt

Behandling med relugolix var statistiskt signifikant 6verldgsen behandling med leuprorelin av-
seende de sekundira effektmatten sannolikheten for kastrationsnivaer av serumtestosteron pa

dag fyra och dag 15 samt andelen patienter med serumtestosteronnivaer under 20 ng/dl pa dag
fem.

Andelen patienter med PSA-svar pa dag 15, foljt av bekriftelse pa dag 29, var 79,4 procent i
relugolix-gruppen vs 19,8 procent i leuprorelin-gruppen (p < 0,0001 for skillnad).

Andelen patienter med aterhdmtning av androgennivaer till > 280 ng/dl under 9o dagar efter
studiens avslut var 54 procent i relugolix-gruppen och 3 procent i kontrollgruppen. Inget for-
mellt statistiskt test pa effektmattet skedde da resultatet pa det sekundira effektmattet CRFS
hos patienter med mHSPC inte var signifikant inom ramen for hierarkisk hypotesprévning?s.

Kaplan-Meier-analys av CRFS visade ingen statistiskt signifikant skillnad mellan armarna hos
patienter med metastatisk sjukdom (HR 1,03; 95% KI 0,68 — 1,6; p=0,84;figur 2). Den absoluta
merparten av hiandelserna i CRFS bestod av PSA-progression.

Figur 2. Kaplan—Meier-kurva for kastrationsresistensfri éverlevnad (CRFS) i HERO for patienter med
mHSPC

1.0 4
094
z
%
£
~ 0.8+
E
1
=
=
@
0.7+
Relugolix (N=290)
P N o Leuprolide (N=144)

T T T T T T T T T T T T T
0 29 57 85 113 141 169 197 225 253 281 309 337

— . Time (days)
No. of Patients at Risk
Relugolix 290 280 276 272 264 257 248 237 223 212 208 198 0
Leuprolide 144 142 141 133 128 123 121 116 111 105 100 93 0

15 Med detta menas att d effekten pd CRFS inte var statistiskt signifikant s& utfordes inget statistiskt test pa effektméttet testos-
terondterhamtning
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D4 inga statistiskt signifikanta skillnader visades mellan studiearmarna avseende CRFS hos
patienter med mHSPC utfordes enbart explorativ analys av CRFS i hela studiematerialet som
for ovrigt inte heller visade nagon statistisk signifikant skillnad mellan grupperna.

Allvarliga hjiart-kirlhindelser (MACE) rapporterade som biverkningar

I en prespecificerad sikerhetsanalys samlades data in avseende MACE enligt MedDRA-stan-
dard. MACE-handelserna innefattade icke-fatal hjartinfarkt, icke-fatal stroke och dod oavsett
orsak och var rapporterade av lokala provare utan extern bedomning.

Incidensen av MACE-héindelser var 2,9 procent i relugolix-gruppen mot 6,2 procent i leupro-
relin-gruppen. Kaplan-Meier-estimaten (figur 3) visade pa 54 procent lagre risk (HR 0,46; 95%
KI 0,24 — 0,88) med relugolix. Motsvarande siffror hos patienter utan tidigare MACE i re-
spektive grupp var 2,8 procent och 4,2 procent. Hos de fatal patienter med tidigare MACE var
incidenssiffrorna i vardera behandlingsarm 3,6 procent respektive 17,8 procent.

Figur 3. Kaplan—Meier-kurva for MACE-handelser i HERO

10+ Cumulative Incidence of MACE
at End of Wk 48 (95% CI)
percent

8-  Leuprolide 5.6 (3.5-8.9)
Relugolix 2.8 (1.8-4.5)

Hazard ratio with relugolix, 0.46 (95% ClI, 0.24-0.88)

Leuprolide

Cumulative Incidence (%)

Relugolix

0 4 8§ 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
Weeks

No. at Risk

Leuprolide 308 305 303 298 298 293 292 288 281 279 278 269 259
Relugolix 622 621 616 610 605 596 595 588 582 575 563 559 538

Tabell 3 visar uppdelningen av de enskilda MACE-handelserna i HERO.

Tabell 3. Uppdelning av MACE-handelserna i HERO

Relugolix Leuprorelin
Alla MACE-h&ndelser 18 (2,9%) 19 (6,2%)
Kardiella handelser 9 (1,4%) 2 (0,6%)
Cerebrovaskulara handelser 4 (0,6%) 10 (3,2%)
Do6d oavsett orsak 7 (1,1%) 9 (2,9%)

Biverkningar

Enligt EMA stimmer biverkningsprofilen av relugolix 6verens med tidigare kidnda biverk-
ningar av GnRH-antagonister. Exempel pa biverkningar som rapporterades hos minst 10 pro-
cent av deltagare i nagon studiegrupp och som var ndgot vanligare i relugolix-armen var
varmevallningar, svar trotthet, diarré och ledvark. Hypertoni var daremot vanligare i kontroll-
gruppen. Allvarliga biverkningar som kunde kopplas till studielikemedel forekom hos 1 pro-
cent i bAda grupperna. Allvarliga biverkningar generellt noterades hos 12,2 procent i relugolix-
gruppen och 15,3 procent i kontrollgruppen.
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TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert bedomer att de inkluderade patienterna i HERO &r representativa for
svenska forhéallanden. Experten bedomer diaremot att patienter med hormonkanslig avancerad
prostatacancer aktuella for ndgon typ av kastrationsbehandling skulle férdela sig ganska lika i
undergrupperna mHSCP, lokalt avancerad sjukdom och biokemiskt dterfall i klinisk praxis i
Sverige.1©

Nar det galler studiens primara effektmatt bedomer EMA att detta ar acceptabelt for ett ldke-
medel vars syfte ar att uppna och bibehélla kastrationsnivier av serumtestosteron och refere-
rar till tidigare rekommendationer fran myndigheten for utvardering av cancerlakemedel”.
Samtidigt slar EMA fast att effektmaéttet ar av farmakodynamiskt karaktar (surrogatmarkor)
och inte ett direkt matt pa patientnytta. I frdga om komparatorn i HERO anser EMA att valet
av leuprorelin ar rimligt/acceptabelt dd denna GnRH-agonist utgor standardbehandling vid
prostatacancer som kraver kemisk kastrationsbehandling.

HERO-studien visar en fordel med relugolix jamfort med leuprorelin avseende risken for hjart-
karlhdndelser (MACE) baserat pa inrapporterade biverkningar. Studien var dock 6ppen och de
intraffade handelserna var rapporterade som icke-verifierade biverkningar. Det finns ddrmed
en risk att dessa inte samlats pa ett systematiskt sitt som det brukar vara fallet med effektmatt
i kliniska studier. En viss risk for selektiv 6verrapportering av MACE-handelser i kontrollgrup-
pen kan inte helt uteslutas pa grund av studiens 6ppna design.

Patienter med prostatacancer l6per en stor risk for insjuknande i allvarliga hjart-karl-

handelser, vilka utgor den vanligaste icke-cancerrelaterade dodsorsaken hos dessa patienter.
Fragan om en eventuell koppling mellan GnRH-agonister och 6kad hjart-karlrisk har varit om-
debatterad lange och det forefaller rdda konsensus om att behandling med dessa likemedel,
jamfort med ingen behandling med GnRH-agonister, ar koppad till 6kad risk for MACE [2, 4].

Ett flertal observationella studier samt metaanalyser av kliniska studier har genom aren for-
sokt belysa fragan om det eventuellt finns en férdel med GnRH-antagonister jamfort med
GnRH-agonister nir det giller risken att insjukna i allvarlig hjart-karlsjukdom.

En metaanalys, publicerad 2014 [5], av atta kliniska studier diar degarelix jamfordes med
GnRH-agonister visade lagre risk for MACE med degarelix hos patienter med
etablerad hjart-kirlsjukdom. De analyserade handelserna i de inkluderade studierna utgjorde
dock rapporterade biverkningar pa samma sitt som i HERO.

En mindre fas II-studie [6] frdn 2019 som jaimforde degarelix med GnRH-agonister hos pati-
enter med etablerad hjart-kirlsjukdom och dar MACE-hindelserna utgjorde kliniska effekt-
matt visade en fordel med degarelix.

Ar 2021 publicerades resultatet av en stor studie, PRONOUNCE [7], dir degarelix jamfordes
med leuprorelin avseende risken for nya MACE hos prostatacancerpatienter med etablerad
hjart-kéarlsjukdom. Handelserna utgjorde kliniska effektméatt och genomgick central gransk-
ning. Patienterna f6ljdes upp och behandlades av kardiologer bade avseende kardiovaskulira
riskfaktorer samt de intraffade kliniska hiandelserna. De ursprungliga planerna var att inklu-
dera cirka 900 patienter men studien kom att avslutas i fortid efter 545 randomiserade pati-
enter, vilket kan ha paverkat studiens statistiska mojlighet att kunna pavisa en eventuell
skillnad mellan grupperna. I studien noterades inga statistiskt signifikanta skillnader mellan
degarelix och leuprorelin avseende risken for nya hjart-kiarlhdndelser. En prespecificerad
kinslighetsanalys i form av provarrapporterade biverkningar enligt standarden MedDRA (i

16 Enligt foretaget bygger fordelningarna av de olika patientsubgrupperna i HERO pa klinisk bedémning vid studiens start. En
histopatologisk (TNM) klassificering av studiematerialet visar pa en mera jamforbar frekvens av de olika undergrupperna.

17 https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/evaluation-anticancer-medicinal-products-man-appendix-4-
condition-specific-guidance-revision-2 _en.pdf
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analogi med HERO-studien) visade att MACE forekom hos 5,1 procent i degarelix-gruppen
mot 7,4 procent i leuprorelin-gruppen (HR 0,67; 95% KI 0,34-1,32). I sitt grundscenario kom-
mer TLV att ta hansyn till resultatet i PRONOUNCE-studien.

En metaanalys innefattande 10 kliniska studier med degarelix och relugolix publicerades 2022
[8]. Denna metaanalys inkluderade HERO-studien med relugolix men inte PRONOUNCE-stu-
dien med degarelix. Jamfort med GnRH-agonister, var behandling med GnRH-antagonister,
forenade med lagre risk for kardiovaskulara handelser (HR 0,57), kardiovaskular dod (HR
0,49) samt dod oavsett orsak (HR 0,48). Subgruppsanalys av de ingdende relugolix-studierna
visade HR 0,56 for kardiovaskuldra handelser, HR 0,40 for kardiovaskular dod och HR 0,40
for dod oavsett orsak med relugolix jaimfort med GnRH-agonister. I sitt grundscenario kom-
mer TLV att ta hansyn till resultatet av denna metaanalys.

Den europeiska kardiologforeningen (ESC) konstaterar i sina rekommendationer fran 2022
[4] att det finns prekliniska och kliniska data som tyder pa lagre kardiovaskular risk med
GnRH-antagonister jamfort med GnRH-agonister. Dock tar man dven upp och diskuterar det
neutrala resultatet frain PRONOUNCE-studien med degarelix och konstaterar att mer forsk-
ning behovs innan definitiva slutsatser i frdgan kan dras. Hos patienter med etablerad hjart-
karlsjukdom rekommenderar ESC att en GnRH-antagonist bor i forsta hand beaktas.

EMA bedomer att det rader osidkerheter kring tolkningen av studiens resultat pA MACE-hédn-
delser. Samtidigt konstatera man att insamlingen av MACE-hdndelser har skett i enlighet med
giangse standardmetoder for inrapportering av biverkningar i kliniska studier och med 100
procent dataverifiering utfort av studiedvervakare. EMA bedomer slutligen att storleken pa
skillnaden i MACE mellan studiearmarna minskar sannolikheten att denna skillnad skulle ha
uppstétt av en ren slump i denna patientpopulation.

Tabell 5. Osakerhet i den kliniska evidensen av den relativa effekten
Grad av osakerhet

Medelhdg for primart  Stor randomiserad, dppen, klinisk studie visar att stdrre andel patienter behandlade

effektmatt med relugolix &n med leuprorelin uppnar kastrationsnivaer av serumtestosteron. Ef-
fektmattet utgor dock ett surrogatmatt och inte ett direkt matt pa patientnytta men ar
acceptabelt i aktuell klinisk situation.

Ho6g for minskad risk Det rader stora osakerheter kring den exakta riskreduktionen for hjart-karlhandelser

for MACE-handelser med relugolix da handelserna utgjorde provarrapporterade biverkningar inom ramen
for en 6ppen studie och genomgick ingen extern verifiering. Risk fér selektiv dverrap-
portering i kontrollgruppen kan inte helt uteslutas pa grund av studiens éppna de-
sign.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att kastrationsbehandling av patienter med hormonkans-
lig avancerad prostatacancer med relugolix, jaimfort med leuprorelin, resulterar i att storre an-
del patienter uppnar kastrationsnivéaer av serumtestosteron. Kastrationseffekten med relugolix
framtrader ocksa snabbare dn med leuprorelin.

TLV bedomer, i likhet med EMA, att viss riskminskning for hjart-kiarlhdndelser med relugolix
jamfort med leuprorelin inte kan uteslutas. Baserat pa foreliggande dokumentation rader det
dock stora osdkerheter kring kvantifiering av den exakta riskreduktionen for handelserna da
dessa ej utgjort effektmatt i studien och inte har genomgéatt extern validering. P4 grund av stu-
diens 6ppna design kan inte heller en viss risk for selektiv 6verrapportering, framfor allt i kon-
trollgruppen, uteslutas. TLV kommer foljaktligen, i sin hilsoekonomiska utvirdering, att
tillampa ett konservativt scenario kring denna effektférdel bdde avseende hasardkvoten for
kardiovaskuldra hiandelser i relugolix-gruppen samt grundrisken for hjart-karlhdndelser i kon-
trollgruppen pa grund av risk for 6verrapportering av biverkningar i denna grupp.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk analys dar Orgovyx jamfors med GnRH-ago-
nisterna Procren Depot/Leuprorelin Sandoz Implantat (badda innehéllande leuprorelin), Zo-
ladex (goserelin) och Pamorelin (triptorelin) samt GnRH-antagonisten Firmagon (degarelix).
Eftersom TLV har bedomt att Leuprorelin Sandoz Implantat utgor ett relevant jamforelseal-
ternativ till Orgovyx (se avsnitt 5) kommer endast foretagets analys mot leuprorelin (bestiende
av 90 % Leuprorelin Sandoz Implantat och 10% Procren) att redovisas.

Genomsnittsaldern for patienter vid behandlingsstart ar 71 ar i enlighet med genomsnittsal-
dern for paborjad behandling i HERO. Kostnader och halsoeffekter diskonteras med en arlig
diskonteringsrinta om tre procent och foretaget antar en tidshorisont pa 40 ar i sina berak-
ningar. Langden pa en cykel i modellen motsvarar tre manader. Ingen halvcykelkorrigering
tillampas.

I den hilsoekonomiska analysen anviander foretaget en Markovmodell. Modellen bestar av 10
olika halsotillstand som &r associerade med specifika kostnader och livskvalitetsvikter, figur 4.

Figur 4. Foretagets Markovmodell

No prior MACE

BR
A o Off-treatment Not e
On-treatment On-treatment On-t realmerll On- tr:atmenl
Not Castrate Castrate Not Castrate Castrate

|

Modellen bestar av tva sub-modeller som ar fordelade mellan tva olika patientgrupper. Den
ena innefattar patienter utan tidigare kardiovaskular handelse (No prior MACE) och den andra
innefattar patienter med tidigare MACE (Prior MACE). Patienter som tidigare har haft MACE
antas ha okad risk for efterfoljande MACE. I bada sub-modellerna kliver patienterna in i ett av
foljande tre halsotillstdnd: LA Not Castrated On-treatment8, BR Not Castrated On-treat-
ment"9, eller mHSPC-Not Castrated=° (se figur 4). Fordelningen av patienter mellan respektive
halsotillstand baseras pa HERO.

Patienter i LA, BR och mHSPC tillstdndet som erhaller behandling med Orgovyx eller leupro-
relin kan uppna kastrationsnivan av serumtestosteron, uppleva PSA-progression, utveckla
fjarrmetastaser eller do. Patienterna som har uppnatt varaktiga kastrationsnivaer av serum-
testosteron flyttas till "kastrerat” tillstdnd, vissa patienter kan stanna kvar i samma tillstand
eller avsluta behandlingen med ADT (Off-treatment). I slutet av varje modellcykel kan patien-
ter antingen stanna kvar i det initiala halsotillstandet eller forflyttas till ett annat hilsotillstand
i modellen. Patienter i LA eller BR On-treatment som upplever PSA-progression klassificeras

18 ] okalt avancerad - icke kastrerad p& behandling
19 Biokemisk aterfall - icke kastrerad pa behandling
20 Metastaserad hormonkénslig prostatacancer - icke kastrerad
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direfter som kastrationsresistenta och flyttas till nmCRPC-tillstindet oavsett om de hade upp-
natt kastrationsnivan eller ej.

Patienter i LA- eller BR utan ADT-behandling med PSA-progression antas forbli hormonkans-
liga och paborjar behandling med ADT darefter 6vergar de till antingen LA eller BR On-treat-
ment Not Castrated. Patienter i LA och BR som utvecklar metastaser flyttas till mHSPC.
Patienter i mHSPC med PSA-progression antas ha blivit kastrationsresistenta och gar over till
mCRPC?. Patienterna antas fortsdtta med ADT medan de befinner sig i héalsotillstandet
mHPSC.

Patienter med nmCRPC har en 0kad risk att utveckla metastaser eller d6. De som utvecklar
metastaser flyttas till mCRPC. Patienter med nmCRPC- och mCRPC fortsédtter med ADT pa
obestdmd tid och far tillaiggsbehandling med androgenreceptorhimmare (ARI) eller kemote-
rapi.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets halsoekonomiska modell redogor for en rim-
lig representation av sjukdomsforloppet.

7.2 Effektmatt

7.2.1 Klinisk effekt - 6vergangssannolikheter

For att utvirdera effekten av Orgovyx anviands HERO, en 6ppen, randomiserad fas I1I-studie
dar effekten av Orgovyx jamfordes mot leuprorelin.

I den halsoekonomiska analysen modelleras sannolikheten att na listade handelser nedan.

Kastrationsniva av serumstestosteron,
PSA-progression,

Metastatisk progression,
Prostatacancerrelaterad dod samt

En storre hjart-kiarlhandelse (MACE)

Det som framforallt driver modellen dr sannolikheten att drabbas aven MACE-hindelse. Dar-
for kommer TLV endast kort beskriva ovriga hiandelser for att sedan mer detaljerat beskriva
hur foretaget har modellerat sannolikheten att drabbas av MACE.

Sannolikheten att na kastrationsniva av serumtestosteron

Sannolikheten att na kastrationsnivan av serumtestosteron héarleds fran HERO dar 96,7 pro-
cent av patienterna som fick Orgovyx och 88,8 procent av patienterna som fick leuprorelin
hade uppnatt kastrationsnivéan vid vecka 48. Sannolikheten att na kastrationsnivan antas vara
samma for varje halsotillstand.

Sannolikheten for PSA-progression

Sannolikheten for PSA-progression beraknades separat for nmHSCP22 och mHSPC. Hos
nmHSPC-patienter berdknades tid till PSA-progression med hjilp utav poolade patientdata
fran HERO. Enligt foretaget kunde det inte ses nagra skillnader i tid till PSA-progression for
patienter med LA respektive BR, detta oavsett om patienterna behandlats med Orgovyx eller
med leuprorelin. For nmHSPC-patienter anvinds en arlig risk om cirka fem procent for PSA-
progression for patienter som ar pa ADT-behandling, samma antagande géller for bada be-
handlingsarmarna. For de patienter som avslutar behandling med ADT har foretagets kliniska
expert uppskattat att den genomsnittliga tiden till PSA-progression ar tva ar. Detta innebar att

21 Metastaserad kastrationsresistent prostatacancer
22 Jcke-metastaserad hormonkénslig prostata cancer = LA och BR
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den arliga frekvensen av PSA-progression blir 50 procent, det vill sdga tio gdnger sd hog risk
om behandling med ADT avslutas.

For mHSPC-patienter sags det inte heller nagra skillnader i tid till PSA-progression mellan
behandlingsarmarna. For att berakna sannolikheten for PSA-progression anpassade foretaget
parametriska overlevnadsfordelningar till data i tid till PSA-progression fran HERO. Enligt
foretaget gor den korta uppfoljningstiden i HERO det svart att uppskatta effekten over tid.
Baserat pa publicerad data (studierna LATITUDE [9], och TITAN [10]) har foretaget valt Wei-
bull-fordelningen i sitt grundscenario. Enligt foretaget dr det den férdelning som ger mest kon-
servativa skattningar da 95 procent av patienterna har progredierat vid 60 manader.

Sannolikheten for metastatisk progression (MFS)

Sannolikheten for metastatisk progression samlades inte in i HERO utan istéllet har foretaget
utgatt fran en amerikansk RWE-studie[11]. I studien var cirka 7,1 procent av patienterna dia-
gnostiserade med lokalt avancerad prostatacancer under perioden 2000 till 2011. Den ménat-
liga sannolikheten for metastatisk progression harleddes sedan genom att konvertera den
maximala uppfoljningstiden (dvs. 11 ar eller 132 méanader), vilket blir 0,00056 och tillampas i
modellen for nmHSPC.

Sannolikheten for metastatisk progression hos patienter med nmCRPC baseras pa data fran
SPARTAN-studiens placebo-arm [12]. Foretaget tillimpar den lognormala férdelningen som
visar en god visuell passform till KM-data for MFS. Patienter med nmCRPC antas fortsitta
med ADT-behandling och fa tilliggsbehandling med ARI23 da ARI i kombination med ADT f6r
nmCRPC-patienter forbattrar MFS jamfort med endast ADT. For att berdkna 6verlevnadskur-
van for MFS for patienter som enbart behandlades med ADT anvéndes hasardkvoten for MFS
for ARI plus ADT jamfort med enbart ADT, se tabell 6. Berdkningarna baserades pa olika kli-
niska studier som identifierades i litteraturoversikter.

Tabell 6. Hasardkvoter for MFS

Behandlingsstrategi Hasardkvot
Apalutamid + ADT 0,28
Enzalutamid + ADT 0,29
Darolutamid + ADT 0,41

Sannolikheter for prostatacancerrelaterad dod

Eftersom HERO-studien saknade robust data att berdkna risken for prostatacancerrelaterad
dod hos patienter med metastaserad sjukdom har foretaget identifierat PREVAIL-studien dar
enzalutamid i kombination med ADT anvidndes som behandling for patienter med mCRPC
[13], [14].I PREVAIL finns langtidsoverlevnadsdata som anvands for att berakna OS hos bade
patienter med mHSPC och mCRPC. Foretaget anviander en hasardkvot pa 0,40 mellan dessa
stadier.

Sannolikheten for MACE

Som namndes tidigare sa ar det framforallt sannolikheten att drabbas av en MACE-hindelse
som driver modellen. Definitionen av MACE24 skiljer sig mellan HERO-studien och foretagets
modell. MACE-hdndelser i HERO innefattade dven icke-kardiovaskuldr dod men i foretagets
modell exkluderas dessa dodsfall da icke-kardiovaskuldr dod fangas separat i modellen.

Hos patienter utan tidigare MACE var grundrisken for att drabbas av MACE 4,2 procent i
HERO-studiens kontrollarm. Grundrisken var hogre hos patienter som tidigare haft MACE.
Foretaget raknar med en hasardkvot pa 0,46 for MACE till fordel for Orgovyx i enlighet med
resultatet i HERO-studien.

23 ARIs = apalutamid, enzalutamid och darolutamid
24 MACE=storre hjart-kirlhdndelser. I HERO-studien definierades MACE som icke-fatal hjartinfarkt, icke-fatal stroke eller dod
oavsett orsak.
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Enligt foretaget kvarstar den forhéjda kardiovaskulara risken med leuprorelin jamfért med
Orgovyx iupp till 6,8 manader efter behandlingsutsattning. Foretaget baserar detta antagande
pa en studie dar det konstateras att det, i genomsnitt, tar 6,8 manader innan testosteronniva-
erna normaliseras efter utsattning av GnRH-agonister.

TLV:s diskussion

Som namndes inledningsvis s& har sannolikheten for MACE-héndelser en stor péverkan pé
modellens resultat. Aven sannolikheten att nd kastrationsnivier av serumtestosteron har en
betydelse for resultaten. Ovriga parametrar har en begriansad effekt pa resultatet. TLV kommer
enbart att gora justeringar avseende risken for MACE-handelser. TLV:s kliniska expert har
dock noterat att foretagets antagande om den arliga risken for PSA-progression for patienter
som inte star pA ADT-behandling dr nagot hog.

Vad giller sannolikheten att drabbas av en MACE-hdndelse s bedomer TLV att osidkerheten
ar hog. Detta har ocksa en stor paverkan pa resultatet och TLV kommer darfoér gora foljande
justeringar:

- Hasardkvoten for MACE sitts till 0,56 baserat pa en metaanalys av 10 kliniska studier
[8] som rapporterade denna HR i en poolad analys av relugolix-studier.

- Pa grund av risk for 6verrapportering av biverkningar i kontrollgruppen justerar TLV
aven ner grundrisken for MACE hos patienter i kontrollgruppen utan tidigare MACE.
Till stod for detta anvinds PRONOUNCE-studien [7] med degarelix som rapporterade
MACE-handelser hos 7,4 procent av patienterna i
leuprorelin-gruppen enligt samma standard som i HERO-studien. Patienterna i
PRONOUNCE hade dock etablerad hjart-karlsjukdom vid baslinjen. Enligt foretagets
antaganden ar risken for MACE-héndelser 2,62 ganger storre hos patienter med tidi-
gare MACE jamfort med patienter utan MACE. TLV sétter darfor risken for MACE-
héndelser i leuprorelin-gruppen for patienter utan tidigare MACE till 7,4/2,62 = 2,8
procent.

- Foretagets antagande om att den forh6jda kardiovaskulara risken med leuprorelin jam-
fort med Orgovyx skulle kvarsté i 6,8 manader efter behandlingsutsattning anser TLV
sakna vetenskapligt stod. TLV kommer darfor justera denna tid till tre ménader (mot-
svarande den tid leuprorelin enligt studien antas utéva farmakologisk effekt i kroppen).
Justeringen har marginell inverkan pa resultatet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att osidkerheterna kring den exakta storleken pd MACE-
fordelen med Orgovyx ar hoga da dessa handelser har rapporterats som biverkan i HERO-stu-
dien och inte utgjort kliniska effektmatt. Med anledning av detta kommer TLV att tillimpa mer
konservativa antaganden an foretaget genom att dels sétta hasardkvoten for MACE i Orgovyx-
armen till 0,56 och dels justera ner grundrisken for MACE for patienter utan tidigare MACE i
leuprorelin-armen till 2,8 procent. TLV justerar dven ner tiden for den forhéjda kardiovasku-
lara risken efter behandlingsutsattningen till tre ménader.

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Inom ramen for HERO-studien har information om patienternas livskvalitet samlats in med
hjalp av EQ-5D-5L som sedan har omvandlats till EQ-5D-3L med hjilp av Dolan et al. [15]
Uppskattningar av livskvalitet baseras pa olika halsotillstand (dvs. pre- versus post-PSA-pro-
gression och icke-metastaserande kontra metastaserande sjukdom) i HERO. Livskvalitetsvik-
terna som anvands i modellen presenteras i tabell 7.
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Tabell 7. Livskvalitetsvikter baserade pa halsotillstand

Tillstand Livskvalitetsvikt Kalla
nmHSPC pé behandling 0,8573 HERO
nmHSPC avslutad behandling 0,8404 HERO
mHSPC 0,8417 HERO
nmCRPC 0,7800 HERO
mCRPC 0,7756 HERO

Foretaget antar att det inte finns nigon skillnad i livskvalitet mellan behandlingsarmarna i de
olika halsotillstanden. Dessutom antar foretaget att livskvalitetsvikterna mellan patienter som
ar kastrerade och icke-kastrerade i LA, BR och mHSPC halsotillstinden ar samma. Foretaget
beaktar livskvalitetsforluster till f6ljd av biverkningar och icke-fatala MACE-hindelser. Vid in-
traffande av biverkningar eller icke-fatala MACE-handelser gors avdrag fran livskvalitetsvik-
terna.

TLV:s bedomning: Livskvalitetsvikterna i det icke-metastaserade tillstindet forefaller vara
nagot hoga jamfort med den generella populationens motsvarande varde som ligger i interval-
let 0,8 och 0,84. [16] Det ar dock svart att utrona i vilken utstrackning tillampade livskvalitets-
vikter skulle kunna vara oOverskattade och siledes bedomer TLV att det mest rimliga
alternativet ar att tillampa den livskvalitet som uppmaittes i HERO-studien. TLV sitter samma
livskvalitetsvikter i tillstinden nmHSPC pa behandling och avslutad behandling. For ovriga
tillstind bedomer TLV att livskvalitetsvikterna som foretaget tillampar ar rimliga.

7.3 Kostnader

7.3.1 Kostnader for lakemedlet

Enligt dosrekommendationer i produktresumén ska behandling med Orgovyx inledas med en
startdos om tre tabletter, 360 mg, forsta dagen for att sedan séankas till en tablett om 120 mg
per dag. Orgovyx ges som en kontinuerlig behandling. Ansokt pris for en forpackning om 30
tabletter i styrkan 120 mg ar 1 700 kronor (AUP). Detta innebar att 1akemedelskostnaden per
dos uppgar till 56,67 kronor. Behandlingskostnaden for Orgovyx uppgar till 20 400 kronor per
ar.

I modellen antas att 10 procent av patienterna far Procren Depot (leuprorelin) om 11,25 mg
och 90 procent Leuprorelin Sandoz Implantat om 5 mg. Leuprorelin administreras som sub-
kutan depainjektion var tredje manad. Likemedelskostnaden per dos for Procren Depot upp-
gar till 2 556,98 kronor och for Leuprorelin Sandoz Implantat till 1 621,13 kronor.

Dessutom ges samtidigt medicinering vid sidan av alla behandlingar i form av apalutamid till
5 procent av patienterna, enzalutamid till 5 procent av patienterna och slutligen abirateron i
kombination med prednisolon till 9o procent av patienterna. Vidare far alla patienter som be-
handlas med en GnRH-agonist profylaktisk behandling med bicalutamid (150 mg).

I tabell 8 presenteras de ladkemedel och forpackningar som ar inkluderade i foretagets halsoe-
konomiska analys.

Tabell 8. Lakemedelspriser

Lakemedel Beredningsform Styrka Pris (kronor)
Orgovyx Tablett 120 mg 1 700,00
Procren Depot injektion 11,25 mg 2 556,98
Leuprorelin i -
p Leuprorelin Sandoz Im 5mg 162113
plantat
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I tabell g aterfinns liakemedelskostnader per dos och méanad i foretagets grundscenario.

Tabell 9. Lakemedelskostnad per patient och manad

. . Kostnad per dos Kostnad per manad
Behandling Dosering (kronor) (kronor)
Startdos p& 360 mg och
Orgovyx déarefter 120 mg dagligen 56,67 1724,79
Procren Depot
11,25 mg var tredje manad 2 556,98 852,33
Leuprorelin Leuprorelin Sandoz Im-
plantat 1621,13 540,38
5 mg var tredje manad

7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget inkluderar vardkostnader och resursutnyttjande i modellen i form av vardbesok hos
en onkolog och sjukskoterska, blodprov, PSA-test, datortomografi, test for njur- och lever-
funktion och vard i hemmet. Kostnaden for uppfoljning av halsotillstdnd var 1 444 kronor for
icke-metastaserat och 2 763 kronor for metastaserat halsotillstand.. Foretagets antagande om
resursutnyttjande baseras pa utlatande fran deras svenska kliniska expert. Enhetskostnaderna
baseras pa sodra Sjukvardsregionens prislista fran 2022 [17].

Administreringskostnader

Orgovyx tas peroralt och darfor antas ingen administreringskostnad. Daremot administreras
leuprorelin subkutant och foretaget antar en kostnad pa 9o5 kronor per injektionstillfalle ba-
serat pa ett sjukskoterskebesok i primarvarden, forutsatt att de flesta administreringar skulle
ges i primarvarden. For intravenos (IV) medicin tillaimpas en kostnad om 6 037 kronor per
administration.

7.3.3 Ovriga direkta kostnader

I modellen antas samma frekvens av grad 3 + biverkningar i bada grupperna. Svar trétthet,
atralgi och hypertoni uppskattas innebéra en engangskostnad om 1 657 kronor, 1 657 kronor
och 4 343 kronor. Aven dessa kostnader baseras p4 regionala prislistor. Virmevallning antogs
ha férsumbara eller inga kostnader och darmed tillimpades inga kostnader.

Foretaget antar en engangskostnad om 55 136 kronor i livets slutskede. Denna kostnadspost
avser patienter som dor av prostatacancer (inkluderar inte dodsfall orsakat av MACE eller an-
nan orsak).

Efterfoljande behandling

I foretagets modell antas patienter med nmCRPC och mCRPC fortsiatta med efterfoljande be-
handling. Efterfoljande behandling for patienter med nmCRPC bestér av apalutamid (10 pro-
cent), enzalutamid (10 procent) samt darolutamid (80 procent).

Patienter med mCRPC antas att fa efterféljande behandling bestaende av olika ARI. Durat-
ionen och andelar presenteras i tabell 10. Antaganden baseras pa utlatande av foretagets kli-
niska expert.

Tabell 10. Duration for efterféljande behandling hos mCRPC patienter

Median behand- Pris per for-

ARl i kombination med ADT lalinje 2alinje 3e linje | lingsduration (ma- packning
nader (kronor)

Enzalutamid 20% 20% 5% 18,2 25 546,25
Abirateron 50% 30% 20% 25,2 887,39
Docetaxel 30% 30% 15% 13,1 353.00

Radium-223 - - 20% 4,5 45 300,11
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Kabazitaxel 20% 30% 5,5 16 521,00
Dexametason 5% 6,6 511,88
Olaparib 5% 7,4 23 870,72

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s kliniska expert ska andelarna i forsta linjens efterféljande behandling justeras for
att motsvara det som anvénds i svensk klinisk praxis. Detta innebar att andelen for abirateron
justeras upp till 70 procent och andelen for docetaxel justeras ner till 10 procent. Justeringen
har begriansad paverkan pa resultatet. TLV kommer dven justera priset for kabazitaxel till
6 959 kronor for att motsvara kostnaderna i TLV:s tidigare hdlsoekonomisk bedomning av 13-
kemedlet Pluvicto vid mCRPC (dnr 1621/2022).

Kostnader for MACE

Foretaget redovisar sjukvardskostnader relaterade till MACE. Dessa inkluderar bade engings-
kostnader for akut vard och kostnader for langvarig kronisk MACE. Kostnaderna for dodliga
och icke-dodliga MACE-handelser baserades pa uppskattningar som identifierats fran littera-
tur. De akuta och kroniska kostnaderna for icke-dodlig och dodlig hjartinfarkt, icke-dodlig och
dodlig stroke och icke-dodliga andra kardiovaskuldra hiandelser harleddes fran studien av
Hallberg et al. [18]. De akuta kostnaderna i studien inkluderade alla handelser, dodliga och
icke-dodliga, och baserat pa det anvindes samma kostnader for dodliga och icke-dodliga han-
delser i modellen. Kostnaderna for 6vriga dodliga CV-héndelser harleddes fran en tidigare
TLV-utredning (dnr 2838/2021). Kostnaderna for MACE presenteras i tabell 11.

Tabell 11. Kostnader for MACE

MACE handelse Kostnad for akuthan- Ko:c,tnad for kronisk TLy:s justeﬂring av en kostnad
delse (kronor) handelse (kronor) for akuthéndelser (kronor)

Icke-dodlig Ml 92 830 12 585 80 702
Dadlig Mi 92 830 39 976
Icke-dodlig stroke 102 859 12 231 81413
Dddlig stroke 102 859 39976
Annat icke-dddlig CV 40772 6058 39976
Annat dodlig CV 39 976 39976

TLV:s bedomning: TLV kommer att justera kostnaderna for akuta hiandelser gillande
MACE och anviander kostnaderna som presenteras i utredningen av Vazkepa (dnr 2838/2021).
Justeringen av kostnaderna har liten paverkan pa resultatet.

7.3.4

Indirekta kostnader

Foretaget har inte inkluderat nagra indirekta kostnader i den hédlsoekonomiska modellen.

Dnr 1610/2023
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8 Resultat av halsoekonomisk analys

Enligt foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY) till cirka 219 000 kronor nir Orgovyx jamfors mot leuprorelin bestdende av Leupro-
relin Sandoz Implantat (90%) och Procren Depot (10%).

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) till
cirka 424 000 kronor nir Orgovyx jamfors mot Leuprorelin Sandoz Implantat.

8.1 FOretagets grundscenario

8.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
I punktlistan nedan redovisas centrala antaganden i foretagets grundscenario.

e Orgovyx jamfors direkt med Leuprorelin Sandoz Implantat och Procren Depot
(leuprorelin) och indirekt mot andra GnRH-agonister samt GnRH-antagonisten
Firmagon

e Patienternas genomsnittsalder ar 71 ar

e Tidshorisonten ar 40 ar

e Foretaget antar att samtliga ADT-preparat har samma effekt

e Grundrisken for MACE é&r 4,2 procent hos patienter utan tidigare MACE i kontroll-
gruppen

e HR for MACE ir 0,46 till formén for Orgovyx

8.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

I foretagets grundscenario diar Orgovyx jamfors med en kombination av Leuprorelin Sandoz
Implantat och Procren Depot (bada innehéllande leuprorelin) uppgar kostnaden per vunnet
QALY till cirka 219 000 kronor, se tabell 12. Skillnaden i kostnader uppgar till cirka 78 000
kronor och antal vunna QALY:s uppgar till 0,36.

Tabell 12. Resultat i foretagets grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Skillnad
Orgovyx leuprorelin (6kning/
minskning)

Lakemedelskostnad 371 244 280 682 90 562
Kostn_ader for efterféljande be- 356 124 342 098 14 026
handling
Ovriga sjukvardskostnader 253 944 280 269 -26 325
Kostnader, totalt | 981 312 | 903 049 78 263
Levnadsar (odiskonterade) 10,6 10,03 0,56
Kvalitetsjusterade levnadsar
(QALYs) 7,13 6,77 0,36
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 219 365

8.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

I foretagets kinslighetsanalyser varierar kostnaden per QALY mellan cirka 171 000 — 360 000
kronor, se tabell 13.
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Tabell 13. Foretagets kanslighetsanalyser

Dnr 1610/2023

8 Kanslighetsa- | +/- Kostnha- +/- Kostnad/
Parametrar Grundscenario nalyser der QALYs QALY
Foretagets grundscenario 78 263 0,36 219 365
Kvarvarande effekt pA MACE-
handelser efter avslutad be- 6,8 manader 0 manader 75770 0,30 252 795
handling
Risk for PSA-progression Weibull Log-normal 79 449 0,36 218 953
Patienter fortsatter inte med
ADT-behandling efter att ha Ja Nej 49 273 0,29 171 853
progredierat
Degarelix NICE
Alternativ kélla till nyttovikter Hero utvardering 78 263 0,36 215847
(TA404)
Andelen patienter med tidigare
MACE-hindelse 13,90% 30,40% 82 642 0,38 216 170
Relativ risk av MACE for 0,46 0,57 73335 0,28 250 632
Orgovyx versus leuprorelin
Risk av MACE for patienter
utan tidigare MACE-handelser 4,20% 2,10% 68 077 0,18 369 768
som far GnRh-agonister
Relative risk of MACE given
prior MACE 2,62 1 70 728 0,27 261 956
Risk av MACE for patienter
utan tidigare MACE-handelser 0% 4,20% 77 298 0,35 224 033
som har avslutat ADT
HR for risk av M;ACE raknat 3,061 1 73 456 031 237 876
med log alder
Patienter utan katration har .
6kad risk for PSA-progression Hero Litteratur 70 419 0,37 191 212
19




8.2 TLV:s grundscenario

8.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario
I punktlistan nedan redovisas centrala antaganden i TLV:s grundscenario som skiljer sig fran
foretagets grundscenario.

e Jamforelsealternativet till Orgovyx utgors av Leuprorelin Sandoz Implantat 5 mg

e Grundrisken av MACE i kontrollgruppen justeras till 2,8 procent

e HR for MACE justeras till 0,56

e Tiden for den forhéjda kardiovaskuldra risken efter behandlingsutsiattningen ar tre
manader.

e Kvarvarande effekt pda MACE-hidndelser efter avslutad behandling justeras till
tre ménader

8.2.2 Resultati TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario diar Orgovyx jamfors mot Leuprorelin Sandoz Implantat uppgar kost-
naden per vunnet QALY till cirka 424 000 kronor, se tabell 14. Skillnaden i kostnader uppgar
till cirka 71 000 kronor och antal vunna QALY:s uppgar till 0,17.

Tabell 14. Resultat i TLV:s grundscenario, diskonterat dar inte annat uppges, SEK.

Leuprorelin Skillnad
Orgovyx Sandoz im- (6kning/
plantat minskning)
Lakemedelskostnad 376 294 289 811 86 483
Kostnader for efterféljande behandling 361 130 354 619 6511
Ovriga sjukvardskostnader 250 284 272 373 -22 089
Kostnader, totalt | 987 708 916 803 70 905
Levnadsar (odiskonterade) 10,78 10,51 0,27
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 7,29 7,13 0,17
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 423 811

8.2.3 TLV:s kadnslighetsanalyser

TLV undersoker hur resultatet paverkas genom att dndra péa ett antagande i taget. Resultat av
TLV:s kinslighetsanalyser presenteras i tabell 15.

Tabell 15. TLV:s kanslighetsanalyser

Kéanslighetsanalyser Kéanslighetsanalyser | +/- Kostnader +/- QALYs K%s’;rljid/
Grundscenario 70 906 0,17 423 811
16 62 674 0,13 497 020

Tidshorisont 40
26 70 460 0,16 427 121
Hazardkvoten 0,46 73782 0,21 358 522

for MACE 0,56

0,66 68 000 0,13 527 341
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0,77 64 777 0,09 745 054
Grundrisken for
MACE i kon- 2,80% 4,20% 76 124 0,25 310 213
trollgruppen
Relativa risken
for patienter 2,62 1,31 68 050 0,16 492 463
som hatft tidi-
gare MACE
Genomshnittlig 67 76 601 0,18 429 366
alder vid 71
behandlings-
start 73 67 688 0,16 423 827
Diskontering av 0% 88 936 0,24 376 175
kostnader och 3%
effekt 5% 62 328 0,14 458 140

8.2.4 Osakerhet i resultaten

TLV bedomer att det rader hog osikerhet i precisionen i skattad kostnad per vunnet QALY,
vilket beror pa osidkerheter gillande riskminskningen for MACE samt incidensen av MACE-
handelser i kontrollgruppen. Dock indikerar samtliga kanslighetsanalyser att kostnaden pa
vunnet QALY understiger den kostnad som TLV vanligtvis bedomer som rimlig vid tillstdnd
med hog svarighetsgrad.

Tabell 16. Osékerheter i TLV:s scenarioanalyser

Beddmning av

nad per vunnet QALY: sam-
lad bedémning av 1. och 2.

Osékerhet kring osakerhet Kommentar

1. Den halsoekonomiska Medelhog TLV bedomer att modellens struktur fangar tillstandet pa ett

analysens aterspegling av korrekt satt genom att rimliga halsotillstand inkluderas i mo-

forvantad anvandning i kli- dellen och TLV bedtmer att effekt och kostnader modelle-

nisk praxis ras pa ett rimligt satt over tid.

2. Antaganden/faktorer med

stor paverkan pa resultat

HR fér MACE Hog TLV presenterar tvd méjliga justeringar av HR i sina kans-
lighetsanalyser. | den forsta kanslighetsanalysen hdjs HR
till 0,66 och i den andra kénslighetsanalysen hojs HR till
0,77. Samtliga justeringar genererar en kostnad per vunnet
QALY som understiger den kostnad som TLV vanligtvis be-
domer som rimlig vid tillstdnd med hog svarighetsgrad.

Grundrisken/ Incidensen av Hog TLV utgar fran att incidensen av MACE hos patienter i kon-

MACE i kontrollgruppen trollgruppen utan tidigare MACE skulle kunna vara éver-
skattat och justerar ner grundrisken till 2,8 procent.
Samtliga scenarier genererar en kostnad per vunnet QALY
som understiger den kostnad som TLV vanligtvis bedémer
som rimlig vid tillstdnd med hog svarighetsgrad.

3. Precision i skattad kost- Hog Osékerheten i precisionen i TLV:s skattning kostnad per

vunnet QALY beddms vara hdg.

8.3 Samlad beddomning av resultaten

TLV har utrett Orgovyx for behandling av vuxna patienter med hormonkinslig avancerad
prostatacancer. Relevant jamforelsealternativ utgors av Leuprorelin Sandoz Implantat.

I TLV:s grundscenario uppgéar kostnaden per vunnet QALY till cirka 424 000 kronor vid jam-
forelse mot Leuprorelin Sandoz Implantat. Skillnaden i kostnader samt QALYs uppgar till
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cirka 71 000 kronor respektive 0,17. I TLV:s kinslighetsanalyser varierar kostnaden per
QALY mellan cirka 310 000— 745 000 kronor.

Resultatet ar robust for forandringar i antaganden i den halsoekonomiska analysen mellan
Orgovyx och Leuprorelin Sandoz Implantat. Daremot bedomer TLV att det radder hog osaker-
het vad giller riskminskningen for MACE-héandelser.
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9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skovardesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan accepteras nar svarighetsgraden ar hog, eller om
det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

9.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsf6rméaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.

9.3 Praxis

Arende dir TLV bedomt att kostnaden for en adjuvant cancerbehandling #r rimlig
Verzenios (dnr 1805/2022)

TLV beslutade den 15 december 2022 att Verzenios ska fortsitta att ingd i lakemedelsfor-
méanerna med generell subvention inkluderande den inte sedan tidigare utvarderade indikat-
ionen av Verzenios i kombination med endokrin behandling som adjuvant behandling av
vuxna patienter med hormonreceptorpositiv (HR-positiv), human epidermal tillvaxtfaktorre-
ceptor (HER) 2- negativ, lymfkortelpositiv brostcancer i tidigt stadium med hog risk for ater-
fall.

TLV bedomde tillstdndets svarighetsgrad for den utvarderade patientgruppen som hog da ad-
juvant cancerbehandling syftar till att forhindra uppkomsten av aterfall av cancer

TLV bed6mde, i enlighet med foretaget, att det relevanta jamforelsealternativ till postoperativ
behandling med Verzenios som tilldgg till endokrin behandling ar endokrin behandling i mo-
noterapi.

Effekt och sidkerhet av abemaciklib vid adjuvant behandling av brostcancer i tidigt stadium
hade undersokts i en pagédende randomiserad 6ppen fas-III studie, diar kontrollarmen utgjor-
des av relevant jamforelsealternativ. Relativ effekt baserades péa resultat fran en direkt jamfo-
rande studie. TLV bedomde att det frimst radde osidkerheter kring foretagets antaganden om
Verzenios effektduration (IDFS) samt vilken behandling patienterna far vid metastaserade
aterfall.

I TLV:s grundscenario justerades foretagets antaganden och kostnaden per QALY uppgick da
till cirka 600 000 kronor vid jamforelse mot endast endokrin behandling. For att undersoka
hur osidkerheterna paverkade resultatet i TLV:s grundscenario genomforde TLV ett flertal
kinslighetsanalyser. Majoriteten av kinslighetsanalyserna indikerade att kostnaden per QALY
ldg pa en niva som TLV bedomer som rimlig foér behandling av tillstdind med hog svarighets-
grad. TLV bedomde att kostnaden for Verzenios som adjuvant cancerbehandling var rimlig.
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