ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandgr som gnsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for
Nye metoder ved a bruke dette skjemaet. Ved a sende en anmodning signaliserer leverandgren at de vil sende inn
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel.

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes pa https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spgrsmal.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i
akselerert godkjenningsprosedyre.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til a planlegge
vurderingsprosessen.

Leverandgren skal pa anmodningstidspunktet ha en plan for nar de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): \/

1 Kontaktopplysninger

Dato: 26.02.2024

Leverandgr: Bayer AS

Navn: Kari Kollstad

Stilling: Reimbursement & Value Lead

Telefon: +4797654510

E-post: kari.kollstad.ext@bayer.com

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt
Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? || Nei

Handelsnavn Nubega

Generisk navn (virkestoff(er)) Darolutamid
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Bayer AS

ATC-kode

LO2BB06

Administrasjonsform

Tablett, filmdrasjert

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Farmakoterapeutisk gruppe: Endokrin terapi, antiandrogener

Virkningsmekanisme: Darolutamid er en androgenreseptorhemmer (AR) som binder seg direkte til det AR-ligandbindende
domenet og hemmer kompetitivt androgenbinding, AR-nuklezer translokasjon og AR-mediert transkripsjon.
Darolutamidbehandling reduserer tumorcelleproliferasjon i prostata, noe som farer til potent antitumoraktivitet.

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med
docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling der abirateron i
trippelbehandling ikke er egnet.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja. ID-nummer : 1D2019_105 og 1D2022_073

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert
i Nye metoder til ss mme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

MT-nummer: EU/1/20/1432/001

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP
positive opinion i EMA

Allerede markedsfart.

Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge

01.07.2020

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Q12024

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk
test for analyse av biomarkgr?

Nei

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke
publikasjoner beskriver dette?

Ikke relevant.

Henwvis til publikasjoner
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Diagnostikk kan utfares i offentlig helsetjeneste.

Kjenner dere til om innfgring vil kreve
etablering av annen/ny infrastruktur?

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital
patologi/Al-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Innfaring vil ikke kreve etablering av annen / ny infrastruktur.

Pre-analytiske forhold

F.eks. kreves biopsering, annen prgvetakning,
praveprosessering m.m.

Ikke relevant.

Testutfgrelse: er det behov for etablering av én
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

Det er ikke behov for det.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Ikke ngdvendig.

Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er
forventet andel funn som gir
behandlingsmulighet?

Pasientene ma veere metastastiske og ha hormonsensitiv prostatakreft. Trippelbehandling med
darolutamid + docetaksel + ADT passer inn i behandlingslandskapet hos mHSPC pasienter som trenger
intensivert behandling, men som ikke er egnet for behandling med abirateron trippelbehandling. Dette
kan veere pa grunn av komorbiditet, legemiddelinteraksjoner og/eller bivirkninger.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi
og klinisk presentasjon / symptombilde,
eventuelt inkl. referanser

Prostatakreft er den vanligste kreftformen blant menn i Norge og den nest vanligste arsaken til kreftassosiert dad (1). Sykdommen oppstar som et resultat av unormal vekst av cellene i

pavirker menn over 50 og risikoen for prostatakreft aker med gkende alder. Prostatakreft er en progressiv sykdom med flere sykdomsstadier
(2). Ved metastatisk sykdom har kreften spredit seg fra primartumor il andre steder i kroppen. Det mest vanlige er ben, etterfulgt av lymfeknuter og viscera (lunge og lever). De fleste
pasienter med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC), vil utvikle kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC). Mélet med behandling i hormonsensitiv sykdomsfase er &
forsinke utvikling av i sykdom, livskvalitet og forlenge overlevelse (3). Risikoen for dad (annual, all-cause) aker fra 16% til 56% for pasienter
som progredierer fra mHSPC til MCRPC (4).

1. Cancer Registry of Norway. Cancer in Norway 2021 - Cancer incidence, mortality, survival and prevalence in Norway, 2022.
2. Ng, K., S. Smith and J. Shamash, Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer (mHSPC): Advances and Treatment Strategies in the First-Line Setting. Oncol Ther, 2020. ((2): p.209-230
3. Bernard B SC. of metastatic he ive prostate cancer. Current urology reports. Current urology reports. 2015;16(3):14,

4. Scher HS, K. Valant, J. et al. Prevalence of prostate cancer cliical states and mortality in the United States: estimates using a dynamic progression model. PloS One. 2015;10(10):

Hvis metoden gjelder fagomrddet
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

Fagomrade Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Angi hvilket fagomrdde som best Blodsykdommer

beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade

* Ingen Kreftsykdom
Bein- og blgtvevskreft
Blod- beinmargs- og lymfekreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Folgende beskrivelse gjelder behandiing av (mHSPC)
Livslang kastrasjon — androgen deprivasjonsterapi (ADT) - danner grunnlag for & oppné sykdomskontroll. Kastrasjon (ADT) alene anbefales kun for de pasienter som pga. svekket
funksjonsniva eller komorbiditet ikke er tjent med utvidet systembehandiing. For andre pasienter skal kombinasjonsbehandiing vurderes ®

Ved sykdom med hay skal vurderes, enten AD med abirateron eller ADT
med (1-3). Per i dag er det kun trippelbehandiing med abirateron som er innfart av Beslutningsforum (ID2021_138), da
trippelbehandiing med darolutamid ble besluttet ikke innfart i 2023 1D2022_073) (4). En andel av pasienter (ca. 20%) Som i utgangspunktet anses egnet for klemoterapi og

Disse pasientene blir i dagens Kliniske praksis i

ling, kan ikke fa abil Dette kan vaere pga. ji og/eller bi
stor grad behandlet med ADT + docetaksel, en behandling som ikke lenger anbefales i behandlingsretningslinjer for denne gruppen (1-3).
For pasienter hvor kiemoterapi ikke er egnet, er dobbelbehandling med ADT kombinert med et av de nye antihormonelle legemidlene abirateron (ID 2017_054), enzalutamid
(ID2019_104) og apalulam\d (ID2019_113) innfart av Beslutningsforum (4). Farstevalg i gjeldende anskaffelse 2307 Onkologi er dobbelbehandling med abirateron, etterfulgt av
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Néveerende behandlingstilbud er i stor grad ADT+ docetaksel . | STAMPEDE-studien ble ADT+docetaksel undersgkt hos pasienter med hayrisiko,
lokalavansert eller metastatisk hormonsensitiv prostatakreft. Median total overlevelse var 62 mnd i ADT+docetaksel-armen. | CHAARTED-studien
ble +ADT hos med mHSPC. Median total overlevelse i ADT+docetaksel-armen var 57,6 mnd.

Kilde: Docetaxel Accord SmPC (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/docetaxel-accord-epar-product-information_en)

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

hos mHSPC pasienter som trenger intensivert behandling, men som ikke er egnet for behandling med abirateron
(1). Disse pasientene mottar i dag i stor grad ADT+docetaksel, en behandling

med passer inn i
trippelbehandling. Dette kan vere pa grunn av og/eller
som ikke lenger anbefales i behandlingsretningslinjer for denne gruppen (2-4).

Uildlar: 1 Callara at al (9099) Chamatharany and aduancar andranan hlanbana

r ~nmbinad far matactatin harmana.cancitiua nractata ransar a cuctamatin raviaw and

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, ink.
referanse.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

Bayer har tidligere estimert at ca.260 pasienter med «de novo» mHSPC vil
kunne veere aktuell for trippelbehandling arlig, basert pa andel som tidligere
ble behandlet med docetaksel (darolutamid refusjonssgknad 2023).

| fglge Kliniske eksperter er det ca. 20 % av pasienter med «de novo» mHSPC
egnet for kjemoterapi, som ikke kan fa abirateron/prednisolon. Dette gir en
pasientpopulasjon pa rundt 50 pasienter.

Det vil sannsynligvis ogsa veere noen pasienter med tilbakefall (recurrent
mHSPC) som vil kunne veere aktuell for behandling med darolutamid i
trippelbehandling.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

| anskaffelse Onkologi 2307/2407 er det en ing for
gruppen biir abirateron og darolutamid sammenlignet med hverandre.
Det er forelapig ingen egen anbudsgruppe for tlfeller der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet. Dette er heller ikke foreslétt i publiserte anbudsdokumenter for Onkologi 2407,

der det er indikasjon for trippelbehandiing (inklusive docetaksel). | denne

Finnes det andre legemidler med lignende
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Nei.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

1 Onkologi 2307/2407 blir abirateron og darolutamid sammenlignet med hverandre for behandling av metastatisk
kastrasjonssensitiv prostatakreft der det er indikasjon for trippelbehandling (inklusive docetaksel).

Trippelbehandling med darolutamid er i dag det eneste alternativet med indikasjon trippelbehandling for mHSPC.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

nummer, hyperlenke

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID ARASENS, ARAMIS,
Studienavn, NCT- NCT02799602 NCT02200614

Multisenter, randomisert,

Multisenter, randomisert,

Studietype og -design

dobbelblind, placebo-kontrollert
fase 3 studie

dobbelblind, placebo-kontrollert
fase 3 studie

Undersgke effekt og sikkerhet av darolutamid i
kombinasjon med docetaksel og ADT hos pasienter
med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft

Undersgke effekt og sikkerthet av
darolutamid hos pasienter med

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

kvalifisert til & f& behandling
med docetaksel + ADT

Formal (MHSPC) ikke-metastatisk kastrasjonsresistent
prostatakreft (nmCRPC)
Populasjon mHSPC pasienter som er Pasienter matte vaere diagnosisert

med nmCRPC, ha baseline PSA niva
over/lik 2 ng/mL og ha en PSA-DT
mindre/lik 10 méneder
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Nubeqga (darolutamid) +
docetaksel + ADT

Nubega (darolutamid) +
ADT

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Placebo + docetaksel +
ADT

Placebo + ADT

Endepunkter

Primeaere, sekundaere

Primaer: Totaloverlevelse (OS)

Sekundeere: Tid til kastrasjonsresistent sykdom
(CRPC), tid til smerteprogresjon (pain progression),
symptomatisk skjeletthendelsesfri overlevelse
(symptomatic SSE-free survival), tid til farste

Primaere endepunkt: Metastasefri
overlevelse. Sekundeere
endepunkt var totaloverlevelse,

subgruppeanalyser

testet hos pasienter med metastatisk
hormonsensitiv sykdom. Pasientene var enten
primeaermetastatiske (de novo) eller pasienter med
tilbakefall (recurrent). Behandlingen hadde

Og eksplorat-ive symptomatiske skjeletthendelse (SSE), tid til opptart tid til smerteprogresjon tid til

av etterfalgende systemisk antineoplastiske . !
endepunktef; herundEr behandling, tid til forverring av sykdomsrelaterte farste Symptomatlske
definisjon, fysiske symptomer skjeletthendelse og tid til farste
mdlemetode og ev. cytotoksiske kjiemoterapi
tidspunkt for mdling
Re| evante I hovedstudien ble kombinasjonsbehandlingen Det er gjennomfart en post-hoc analyse av totaloverlevelse og sikkerhet

hos pasienter med og samtidig i ARAMIS
studien. Neermere halvparten av pasientene hadde flere enn 6
komorbiditeter (41.6%) og samtidig bruk av mer enn 10 legemidler
(48.8%). Fordelen ved bruk av darolutamid pa totaloverlevelse, samt
sikkerhet ved bruk av darolutamid, var konsistent med resultatene for

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for
data som forventes
veere tilgjengelige for
vurderingen i
Legemiddelverket
samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien

var 43,7 maneder i
darolutamidgruppen og
42,2 maneder i
placebogruppen

Beskrive/se av ev. tilsvarende effekt i begge gruppene, i Fomorbin: soerlrller:esl::‘ln;le;v o "T?.f:zf :magomz"z Eur)
Subgruppeanalyser overenstemmelse med hovedpopulasjonen Cancer.192: 113258. Doi.org/10.1016/j.ejca.2023.113258)
Oppfolgingstid Median oppfalgingstid Median oppfalgingstid

var 29,1 maneder

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Avsluttet studie

Avsluttet studie

Publikasjoner

Tittel, forfatter,
tidsskrift, drstall. Ev.
forventet tidspunkt for
publikasjon

Darolutamide and Survival in
Metastatic, Hormone-Sensitive
Prostate Cancer, M R Smith et
al, N Eng J Med, 2022.

Darolutamide in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate
Cancer, K Fizazi et al, N Eng J Med, 2019.DOI:
10.1056/NEJM0al1815671

Post-hoc analyse (komorbiditeter og samtidig legemiddelbruk):
Efficacy and safety outcomes of darolutamide in patients with
non-metastatic castration-resistant prostate cancer with
comorbidities and concomitant medications from the
randomised phase 3 ARAMIS trial, K Fizazi et al, Eur J Cancer.
2022. Doi.org/10.1016/j.ejca.2023.113258
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Nei, ikke for pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke
er egnet.

Er det pagaende eller planlagte studier for
legemidlet for andre indikasjoner?

Ja.

- for ikke-metastastisk hormonsensitiv prostatakreft (nmHSPC) etter biokjemiske
tilbakefall (ARASTEP)

- for mHSPC - dobbeltbehandling med Nubeqa (darolutamid) + ADT
(ARANOTE/ARASEC)

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse
(Begrunn forslaget)

Bayer foreslar lgp B for pasienter der abirateron i trippelbehandling
ikke er egnet: Vurdering om det er sammenlignbar effekt og
sikkerhet mellom nubeqga + docetaksel + ADT og docetaksel + ADT.

Pasientpopulasjonen som den helsegkonomiske
analysen baseres pa, herunder eventuelle
subgrupper.

Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele
pasientpopulasjonen omfattet av ansgkt
indikasjon.

Relevant pasientpopulasjon for denne vurderingen er pasienter med mHSPC som trenger intensivert behandling (trippelbehandling), men
som ikke kan bruke abirateron i trippelbehandling. Dette kan veere pga. komorbiditet (f.eks. ukontrollerbar diabetes, hjertesvikt),
legemiddelinteraksjoner og/eller forventede/opplevde bivirkninger av behandling med abirateron/prednisolon (f.eks. hypertensjon,
levertoksisitet).

Bayer har allerede levert en kostnad-nytte vurdering (Iap C) grunnanalyse (basecase) som omfatter hele pasientpopulasjonen: menn
med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) hvor behandling med darolutamid i kombinasjon med docetaksel og androgen
deprivasjonsbehandling ble sammenlignet med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling. Analysen ble ikke vurdert av
Legemiddelverket pa bakgrunn av endring av bestilling til lap A.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

ARASENS (NCT02799602) er en head-to-head studie av med docetaksel og ADT vs. placebo i kombinasjon med docetaksel og ADT.
Relevant pasientpopulasjon vil veere heterogen og inkludere pasienter med mHSPC som ikke er egnet for behandling med abirateron i trippelbehandiing. Dette kan veere pga.

tet (f.eks. diabetes, hjertesvi iddeli joner og/eller pp irkninger av behandling med isolon (f.eks.
hypertensjon, levertoksisitet). Pasienter vil kunne ha «de novo» mHSPC (metastaser pé diagnosetidspunkt) eller i noen tilfeller tilbakefall etter annen behandling (recurrent mHSPC).
Det er ingen subgruppedata tilgjengelig fra ARASENS for denne spesifikke populasjonen. Data fra ARASENS viser imidlertid at effekten pé overlevelse av darolutamid i
trippelbehandling er konsistent pa tvers av ulike subgrupper, inkludert for pasienter med «de novo» mHSPC og mHSPC etter tilbakefall av tidligere behandling (recurrent) (Smith M et
al., 2022)
| fase 3 studien ARAMIS (darolutamid+ADT vs. placebo + ADT) for pasienter med ikk

(nmCRPC) derimot, ble sikkerhet og effekt ved bruk

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Ikke relevant.

Forventet legemiddelbudsjett i det aret med
stgrst budsjettvirkning i de fgrste fem ar.

30,6 mNOK ar fem. Tallet baseres seg pa AUP pris eks. MVA.
BIM er fra forrige sgknad (1D2022_073) og redusert med 80% ettersom
pasientpopulasjonen na er 20% av hele pasientpopulasjonen.

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet vaere aktuelt for utredning i
FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, ford dette anmodningsskjema gjelder kun for Norge.

1 Sverige ble Nubega godkjent av TLV til behandling av voksne menn med
deprivasjonsbehandling (ADT) nar behandling med abirateron ikke er relevant.
(https://www.tlv.se/download/18.20a9f0b918a20f216f31ef11/1692968994557/bes230824_nubega_268-2023.pdf ).

(MHSPC) i med docetaksel og androgen

IFinland er Nubeqa godkjent til behandling av voksne pasienter til behandling av mHSPC i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling (1525 Darolutamid |
Samarbetspartner | FPA (kela.fi))

| Danmark er Nubeqa fortsatt til vurdering hos Medicinradet
(https: icir i i
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12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

Har dere veert i kontakt med klinikere ved
norske helseforetak om dette
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere veert i kontakt med og
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Ja.

Torgrim Tandstad, onkolog og overlege pa St. Olavs hospital, og Jan
Oldenburg, onkolog og overlege pa Akershus universitetssykehus.

De var involvert i & estimere starrelse pa pasientpopulasjon blant annet
gjennom kvalitative intervjuer i forbindelse med den forrige
refusjonssgknaden.

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle
forhold ved dette legemidlet som gjgr at en
innkjppsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt
for at legemidlet skal kunne oppfylle
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig
med at dokumentasjon sendes til Statens
legemiddelverk for metodevurdering.

Informasjon og skjema:
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/
informasjon-og-opplering/

Nei.

Andre relevante opplysninger?

Beslutning om innfering av legemidler med begrensninger i refusjon har tidligere blitt gjennomfert uten tilgjengelig effektdata
for subpopulasjon, ref. Kesimpta 1D2020_066: "Ofatumumab (Kesimpta) innfares til behandling av voksne med relapserende
former for multippel sklerose (RMS) med aktiv sykdom definert ved kliniske eller bildediagnostiske funn nar annet, rimeligere
anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet". Det ble ikke tatt hensyn til potensielt ulik effekt i den aktuelle subpopulasjonen i
forhold til totalpopulasjonen.

Kilder:
https://www.nyemetoder.no/4a48c7/siteassets/documents/rapporter/id2020_066_ofatumumab_kesimpta_rrms_prisnotat2
_offentlig-1.pdf

https://www.nyemetoder.no/metoder/ofatumumab-kesimpta-indikasjon-iv/#tidligere-beslutninger
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Virkningsmekanisme: Darolutamid er en androgenreseptorhemmer (AR) som binder seg direkte til det AR-ligandbindende domenet og hemmer kompetitivt androgenbinding, AR-nukleær translokasjon og AR-mediert transkripsjon. Darolutamidbehandling reduserer tumorcelleproliferasjon i prostata, noe som fører til potent antitumoraktivitet.
	Hvilken indikasjon: Metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet. 
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Ja. ID-nummer : ID2019_105 og ID2022_073
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Nei.
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: MT-nummer: EU/1/20/1432/001
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Allerede markedsført. 
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: 01.07.2020
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q1 2024 
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Nei
	5 Hvilken biomarkør(er) : Ikke relevant. 
	Henvis til publikasjoner: 
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Prostatakreft er den vanligste kreftformen blant menn i Norge og den nest vanligste årsaken til kreftassosiert død (1). Sykdommen oppstår som et resultat av unormal vekst av cellene i prostatakjertelen. Sykdommen påvirker hovedsakelig menn over 50 og risikoen for prostatakreft øker med økende alder. Prostatakreft er en progressiv sykdom med flere sykdomsstadier (2). Ved metastatisk sykdom har kreften spredt seg fra primærtumor til andre steder i kroppen. Det mest vanlige er ben, etterfulgt av lymfeknuter og viscera (lunge og lever). De fleste pasienter med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC), vil utvikle kastrasjonsresistent prostatakreft (mCRPC). Målet med behandling i hormonsensitiv sykdomsfase er å forsinke utvikling av kastrasjonsresistent sykdom, opprettholde helserelatert livskvalitet og forlenge overlevelse (3). Risikoen for død (annual, all-cause) øker fra 16% til 56% for pasienter som progredierer fra mHSPC til mCRPC (4).  

1. Cancer Registry of Norway. Cancer in Norway 2021 - Cancer incidence, mortality, survival and prevalence in Norway, 2022. 
2.  Ng, K., S. Smith and J. Shamash, Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer (mHSPC): Advances and Treatment Strategies in the First-Line Setting. Oncol Ther, 2020. ((2): p.209-230
3. Bernard B SC. Management of metastatic hormone-sensitive prostate cancer. Current urology reports. Current urology reports. 2015;16(3):14.
4. Scher HS, K. Valant, J. et al. Prevalence of prostate cancer clinical states and mortality in the United States: estimates using a dynamic progression model. PloS One. 2015;10(10):e0139440.
	6 Dagens behandling: Følgende beskrivelse gjelder medikamentell behandling av metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC):
Livslang kastrasjon – androgen deprivasjonsterapi (ADT) -  danner grunnlag for å oppnå sykdomskontroll. Kastrasjon (ADT) alene anbefales kun for de pasienter som pga. svekket funksjonsnivå eller komorbiditet ikke er tjent med utvidet systembehandling. For andre pasienter skal kombinasjonsbehandling vurderes (1). 
Ved primærmetastatisk sykdom med høy metastasebyrde skal trippelbehandling vurderes, enten ADT+docetaksel+abirateron/prednisolon = trippelbehandling med abirateron eller ADT+docetaksel+darolutamid = trippelbehandling med darolutamid (1-3). Per i dag er det kun trippelbehandling med abirateron som er innført av Beslutningsforum (ID2021_138), da trippelbehandling med darolutamid ble besluttet ikke innført i 2023 (ID2022_073) (4). En andel av pasienter (ca. 20%) som i utgangspunktet anses egnet for kjemoterapi og trippelbehandling, kan ikke få abirateron/prednisolon. Dette kan være pga. komorbiditet, legemiddelinteraksjoner og/eller bivirkninger. Disse pasientene blir i dagens kliniske praksis i stor grad behandlet med ADT + docetaksel, en behandling som ikke lenger anbefales i behandlingsretningslinjer for denne gruppen (1-3). 
For pasienter hvor kjemoterapi ikke er egnet, er dobbelbehandling med ADT kombinert med et av de nye antihormonelle legemidlene abirateron (ID 2017_054), enzalutamid (ID2019_104) og apalutamid (ID2019_113) innført av Beslutningsforum (4). Førstevalg i gjeldende anskaffelse 2307 Onkologi er dobbelbehandling med abirateron, etterfulgt av henholdsvis apalutamid og enzalutamid (5).  
Det er klinisk behov for et alternativ til trippelbehandling med abirateron for pasienter som har behov for intensivert behandling og som er egnet til behandling med kjemoterapi. ESMO guidelines anbefaler trippelbehandling for pasienter med høy metastasebyrde, både ved «de novo» mHSPC (ADT + docetaksel + abirateron/prednisolon eller darolutamid), samt ved tilbakefall av lokal sykdom (recurrent mHSPC) (ADT + docetaksel + darolutamid) (2). EAU guidelines har en sterk anbefaling om å tilby docetaksel kun i trippelbehandling til pasienter med mHSPC som er egnet for docetaksel (3).   
Kilder: 1. Nasjonalt handlingsprogram for prostatakreft (oppdatert 27.01.2023); 2. Fizazi et al., 2023. Updated treatment recommendations for prostate cancer from the ESMO Clinical Practice Guideline considering treatment intensification and use of novel systemic agents; 3. EAU guidelines for prostate cancer: https://uroweb.org/guidelines/prostate-cancer; 4. Nyemetoder.no; 5. Anskaffelse 2307 Onkologi (gjeldende 01.10.2023-30.09.2024). 
	Kjenner dere til om diagnostikk: Diagnostikk kan utføres i offentlig helsetjeneste. 
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Innføring vil ikke kreve etablering av annen / ny infrastruktur. 
	Pre-analytiske forhold 
: Ikke relevant. 
	Testutførelse: : Det er ikke behov for det. 
	Beskrivelse av avlesning: Ikke nødvendig. 
	Hvilke pasientgrupper: Pasientene må være metastastiske og ha hormonsensitiv prostatakreft. Trippelbehandling med darolutamid + docetaksel + ADT passer inn i behandlingslandskapet hos mHSPC pasienter som trenger intensivert behandling, men som ikke er egnet for behandling med abirateron trippelbehandling. Dette kan være på grunn av komorbiditet, legemiddelinteraksjoner og/eller bivirkninger.
	6 Fagområde 2: [Kreft i nyrer, urinveier og mannlige kjønnsorganer]
	Prognose: Nåværende behandlingstilbud er i stor grad ADT+ docetaksel . I STAMPEDE-studien ble ADT+docetaksel undersøkt hos pasienter med høyrisiko, lokalavansert eller metastatisk hormonsensitiv prostatakreft. Median total overlevelse var 62 mnd i ADT+docetaksel-armen. I CHAARTED-studien ble docetaksel + ADT undersøkt hos pasienter med mHSPC. Median total overlevelse i ADT+docetaksel-armen var 57,6 mnd.
Kilde: Docetaxel Accord SmPC (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/docetaxel-accord-epar-product-information_en)
	Det nye legemidlets innplassering: Trippelbehandling med darolutamid passer inn i behandlingslandskapet hos mHSPC pasienter som trenger intensivert behandling, men som ikke er egnet for behandling med abirateron trippelbehandling. Dette kan være på grunn av komorbiditet, legemiddelinteraksjoner og/eller bivirkninger (1). Disse pasientene mottar i dag i stor grad ADT+docetaksel, en behandling som ikke lenger anbefales i behandlingsretningslinjer for denne gruppen (2-4). 
Kilder: 1.Fallara et al. (2022). Chemotherapy and advanced androgen blockage, alone or combined, for metastatic hormone-sensitive prostate cancer a systematic review and meta-analysis. Cancer Treatment Reviews 110, pages 102441; 2. Nasjonalt handlingsprogram for prostatakreft (oppdatert 27.01.2023); 3. Fizazi et al., 2023. Updated treatment recommendations for prostate cancer from the ESMO Clinical Practice Guideline considering treatment intensification and use of novel systemic agents; 4. EAU guidelines for prostate cancer: https://uroweb.org/guidelines/prostate-cancer
	Pasientgrunnlag: Bayer har tidligere estimert at ca.260 pasienter med «de novo» mHSPC vil kunne være aktuell for trippelbehandling årlig, basert på andel som tidligere ble behandlet med docetaksel (darolutamid refusjonssøknad 2023). 

I følge kliniske eksperter er det ca. 20 % av pasienter med «de novo» mHSPC egnet for kjemoterapi, som ikke kan få abirateron/prednisolon. Dette gir en pasientpopulasjon på rundt 50 pasienter. 

Det vil sannsynligvis også være noen pasienter med tilbakefall (recurrent mHSPC) som vil kunne være aktuell for behandling med darolutamid i trippelbehandling. 
	7 Er det eksisterende anbud: I anskaffelse Onkologi 2307/2407 er det en anbudsgruppering for metastatisk kastrasjonssensitiv prostatakreft der det er indikasjon for trippelbehandling (inklusive docetaksel). I denne gruppen blir abirateron og darolutamid sammenlignet med hverandre. 
Det er foreløpig ingen egen anbudsgruppe for tilfeller der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet. Dette er heller ikke foreslått i publiserte anbudsdokumenter for Onkologi 2407.
	7 Finnes det andre legemidler: Nei. 
	7 Vurderer leverandøren: I Onkologi 2307/2407 blir abirateron og darolutamid sammenlignet med hverandre for behandling av metastatisk kastrasjonssensitiv prostatakreft der det er indikasjon for trippelbehandling (inklusive docetaksel). 

Trippelbehandling med darolutamid er i dag det eneste alternativet med indikasjon trippelbehandling for mHSPC. 

	1 Studie ID: ARASENS,

NCT02799602
	2 Studie ID: ARAMIS,

NCT02200614
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Multisenter, randomisert, dobbelblind, placebo-kontrollert fase 3 studie
	2 Studietype og –design: Multisenter, randomisert, dobbelblind, placebo-kontrollert fase 3 studie
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Undersøke effekt og sikkerhet av darolutamid i kombinasjon med docetaksel og ADT hos pasienter med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC)
	2 Formål: Undersøke effekt og sikkerthet av darolutamid hos pasienter med ikke-metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (nmCRPC)
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: mHSPC pasienter som er kvalifisert til å få behandling med docetaksel + ADT
	2 Populasjon: Pasienter måtte være diagnosisert med nmCRPC, ha baseline PSA nivå over/lik 2 ng/mL og ha en PSA-DT mindre/lik 10 måneder
	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primær: Totaloverlevelse (OS)

Sekundære: Tid til kastrasjonsresistent sykdom (CRPC), tid til smerteprogresjon (pain progression), symptomatisk skjeletthendelsesfri overlevelse (symptomatic SSE-free survival), tid til første symptomatiske skjeletthendelse (SSE), tid til opptart av etterfølgende systemisk antineoplastiske behandling, tid til forverring av sykdomsrelaterte fysiske symptomer
	2 Endepunkter: Primære endepunkt: Metastasefri overlevelse. Sekundære endepunkt var totaloverlevelse, tid til smerteprogresjon, tid til første symptomatiske skjeletthendelse og tid til første cytotoksiske kjemoterapi 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: I hovedstudien ble kombinasjonsbehandlingen testet hos pasienter med metastatisk hormonsensitiv sykdom. Pasientene var enten primærmetastatiske (de novo) eller pasienter med tilbakefall (recurrent). Behandlingen hadde tilsvarende effekt i begge gruppene, i overenstemmelse med hovedpopulasjonen
	2 Relevante 
subgruppe: Det er gjennomført en post-hoc analyse av totaloverlevelse og sikkerhet hos pasienter med komorbiditeter og samtidig legemiddelbruk i ARAMIS studien. Nærmere halvparten av pasientene hadde flere enn 6 komorbiditeter (41.6%) og samtidig bruk av mer enn 10 legemidler (48.8%). Fordelen ved bruk av darolutamid på totaloverlevelse, samt sikkerhet ved bruk av darolutamid, var konsistent med resultatene for populasjonen som helhet, selv hos pasienter med et høyt antall komorbiditeter eller samtidig legemiddelbruk (Fizazi et al., 2022. Eur J Cancer.192: 113258. Doi.org/10.1016/j.ejca.2023.113258)
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Median oppfølgingstid var 43,7 måneder i darolutamidgruppen og 42,2 måneder i placebogruppen
	2 Oppfølgingstid: Median oppfølgingstid var 29,1 måneder
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Avsluttet studie
	2 Tidsperspektiv 
resultater: Avsluttet studie
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: Darolutamide and Survival in Metastatic, Hormone-Sensitive Prostate Cancer, M R Smith et al, N Eng J Med, 2022.
	2 Publikasjoner: Darolutamide in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer, K Fizazi et al, N Eng J Med, 2019.DOI: 10.1056/NEJMoa1815671

Post-hoc analyse (komorbiditeter og samtidig legemiddelbruk): Efficacy and safety outcomes of darolutamide in patients with non-metastatic castration-resistant prostate cancer with comorbidities and concomitant medications from the randomised phase 3 ARAMIS trial, K Fizazi et al, Eur J Cancer. 2022. Doi.org/10.1016/j.ejca.2023.113258
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Nubeqa (darolutamid) + docetaksel + ADT
	2 Intervensjon (n): Nubeqa (darolutamid) + ADT
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Placebo + docetaksel + ADT
	2 Komparator (n): Placebo + ADT
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Nei, ikke for pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet. 
	eller planlagte studier: Ja.

- for ikke-metastastisk hormonsensitiv prostatakreft (nmHSPC) etter biokjemiske tilbakefall (ARASTEP)

- for mHSPC - dobbeltbehandling med Nubeqa (darolutamid) + ADT (ARANOTE/ARASEC)
	Type helseøkonomisk analyse: Bayer foreslår løp B for pasienter der abirateron i trippelbehandling ikke er egnet:  Vurdering om det er sammenlignbar effekt og sikkerhet mellom nubeqa + docetaksel + ADT og docetaksel + ADT.

	Pasientpopulasjonen: Relevant pasientpopulasjon for denne vurderingen er pasienter med mHSPC som trenger intensivert behandling (trippelbehandling), men som ikke kan bruke abirateron i trippelbehandling. Dette kan være pga. komorbiditet (f.eks. ukontrollerbar diabetes, hjertesvikt), legemiddelinteraksjoner og/eller forventede/opplevde bivirkninger av behandling med abirateron/prednisolon (f.eks. hypertensjon, levertoksisitet).
 
Bayer har allerede levert en kostnad-nytte vurdering (løp C)  grunnanalyse (basecase) som omfatter hele pasientpopulasjonen: menn med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) hvor behandling med darolutamid  i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling ble sammenlignet med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling. Analysen ble ikke vurdert av Legemiddelverket på bakgrunn av endring av bestilling til løp A.

	Hvilken dokumentasjon: ARASENS (NCT02799602) er en head-to-head studie av darolutamid i kombinasjon med docetaksel og  ADT vs. placebo i kombinasjon med docetaksel og ADT. 

Relevant pasientpopulasjon vil være heterogen og inkludere pasienter med mHSPC som ikke er egnet for behandling med abirateron i trippelbehandling. Dette kan være pga. komorbiditet (f.eks. ukontrollerbar diabetes, hjertesvikt), legemiddelinteraksjoner og/eller forventede/opplevde bivirkninger av behandling med abirateron/prednisolon (f.eks. hypertensjon, levertoksisitet). Pasienter vil kunne ha «de novo» mHSPC (metastaser på diagnosetidspunkt) eller i noen tilfeller tilbakefall etter annen behandling (recurrent mHSPC).  
Det er ingen subgruppedata tilgjengelig fra ARASENS for denne spesifikke populasjonen. Data fra ARASENS viser imidlertid at effekten på overlevelse av darolutamid i trippelbehandling er konsistent på tvers av ulike subgrupper, inkludert for pasienter med «de novo» mHSPC og mHSPC etter tilbakefall av tidligere behandling (recurrent) (Smith M et al., 2022). 
I fase 3 studien ARAMIS (darolutamid+ADT vs. placebo + ADT) for pasienter med ikke-metastatisk kastrasjonsresistent prostatakreft (nmCRPC) derimot, ble sikkerhet og effekt ved bruk av darolutamid undersøkt for pasienter med komorbiditet og annen samtidig legemiddelbehandling. Nærmere halvparten av pasientene i studien hadde over 6 komorbiditeter eller brukte flere enn 10 samtidige legemidler. Kardiovaskulære og metabolske komorbiditeter (inkludert diabetes) var de vanligste, og forekom hos 73 % av pasientene som mottok darolutamid. Samtidig bruk av anihypertensiv behandling forekom hos 70% i darolutamid armen. Effekten på overlevelse var konsistent for pasienter med metaboliske, kardiovaskulære og andre komorbide lidelser. Insidensen av bivirkninger (adverse events) var sammenlignbar med placebogruppen på tvers av subgrupper (komorbiditeter/samtidig legemiddelbehandling) (Fizazi et al., 2022. Eur J Cancer.192: 113258. Doi.org/10.1016/j.ejca.2023.113258) 

Det vil kunne være svært ulike pasienter som, etter legens vurdering, ikke vil være egnet for behandling med abirateron/prednisolon eller som opplever ikke-tolererbare bivirkninger ved behandling med abirateron/prednisolon. Tilgjengelige effektdata for darolutamid til behandling av prostatakreft (ARASENS og ARAMIS) har vist konsistent effekt på tvers av ulike subgrupper av pasienter. ARASENS studien inkluderte pasienter med ulike komorbiditeter, inkludert hypertensjon, hyperkolesterolemi, koronar hjertesykdom, hjertesvikt, diabetes, atrieflimmer, osteporose med flere. Det antas derfor at relativ effekt av darolutamid i kombinasjon med docetaksel og ADT sammenlignet med docetaksel og ADT alene for hele pasientpopulasjonen vil være generaliserbar til pasienter som ikke er egnet for behandling med abirateron.
	helserelatert livskvalitet?: Ikke relevant.
	Forventet legemiddelbudsjett: 30,6 mNOK år fem. Tallet baseres seg på AUP pris eks. MVA. 
BIM er fra forrige søknad (ID2022_073) og redusert med 80% ettersom pasientpopulasjonen nå er 20% av hele pasientpopulasjonen.
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei, fordi dette anmodningsskjema gjelder kun for Norge.

I Sverige ble Nubeqa godkjent av TLV til behandling av voksne menn med metastatisk hormonsensitiv prostatakreft (mHSPC) i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling (ADT) når behandling med abirateron ikke er relevant. (https://www.tlv.se/download/18.20a9f0b918a20f216f31ef11/1692968994557/bes230824_nubeqa_268-2023.pdf ).

I Finland er Nubeqa godkjent til behandling av voksne pasienter til behandling av mHSPC i kombinasjon med docetaksel og androgen deprivasjonsbehandling (1525 Darolutamid | Samarbetspartner | FPA (kela.fi))     

I Danmark er Nubeqa fortsatt til vurdering hos Medicinrådet (https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/darolutamid-nubeqa-i-kombination-med-docetaxel).
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Ja. 

Torgrim Tandstad, onkolog og overlege på St. Olavs hospital, og Jan Oldenburg, onkolog og overlege på Akershus universitetssykehus.

De var involvert i å estimere størrelse på pasientpopulasjon blant annet gjennom kvalitative intervjuer i forbindelse med den forrige refusjonssøknaden. 
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Nei.
	Andre relevante opplysninger?: Beslutning om innføring av legemidler med begrensninger i refusjon har tidligere blitt gjennomført uten tilgjengelig effektdata for subpopulasjon, ref. Kesimpta ID2020_066: "Ofatumumab (Kesimpta) innføres til behandling av voksne med relapserende former for multippel sklerose (RMS) med aktiv sykdom definert ved kliniske eller bildediagnostiske funn når annet, rimeligere anti-CD20 antistoff er vurdert uegnet". Det ble ikke tatt hensyn til potensielt ulik effekt i den aktuelle subpopulasjonen i forhold til totalpopulasjonen. 
Kilder:
https://www.nyemetoder.no/4a48c7/siteassets/documents/rapporter/id2020_066_ofatumumab_kesimpta_rrms_prisnotat2_offentlig-1.pdf
https://www.nyemetoder.no/metoder/ofatumumab-kesimpta-indikasjon-iv/#tidligere-beslutninger 


