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Forord 

De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innføring av nye metoder i 

spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-

melding 34 (2015-2016), “Verdier i pasientens helsetjeneste — Melding om prioritering”, vedtatt av 

Stortinget i 2016. Nye metoder skal bidra til at legemidler som er aktuelle å innføre i 

spesialisthelsetjenesten blir vurdert på en systematisk måte, og dermed bidra til forsvarlig bruk av 

ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har vært lovfestet siden 2019 og er nærmere 

beskrevet på Nye metoder sine hjemmesider, www.nyemetoder.no.  

 

Før et nytt legemiddel kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, må det foreligge en beslutning om innføring 

av Beslutningsforum. Dette er et beslutningsorgan satt sammen av direktørene for de regionale 

helseforetakene. Beslutningsforum tar den endelige avgjørelsen om innføring av nye legemidler i 

spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og 

alvorlighet. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin rolle er å gjennomføre metodevurderinger som 

belyser prioriteringskriteriene ved den aktuelle bruken. Metodevurderingen inngår som del av 

beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. 

 

Nytten måles ved hvor mange gode leveår den nye behandlingen i gjennomsnitt gir for pasienter i den 

aktuelle pasientgruppen sammenliknet med relevant behandlingspraksis. Med et godt leveår menes et år 

med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager, på fagspråket definert som et kvalitetsjustert leveår (1 

QALY). Dette er en standardisert beregningsmetode som gjør det mulig å sammenligne nytten av ulike 

behandlinger som brukes mot ulike sykdommer. 

 

Ressursbruk beregnes med utgangspunkt i gjennomsnittlig legemiddelkostnad og øvrig ressursbruk i 

helse- og omsorgstjenesten, sammenliknet med relevant behandlingspraksis. 

 

Alvorlighet måles ved hvor mange gode leveår pasienter i den aktuelle gruppen i gjennomsnitt taper ved 

fravær av behandlingen som vurderes. 

 

Legemidlets rettighetshaver har ansvar for å sende inn nødvendig dokumentasjon til DMP før 

metodevurdering, i henhold til bestilling fra Bestillerforum. DMP kan gi veiledning til legemiddelfirmaet. 

DMP vurderer det innsendte datagrunnlaget for kliniske utfall, alvorlighet, angitt ressursbruk, forutsetninger 

for analysen og de presenterte analyseresultater. DMP kan ved behov innhente tilleggsopplysninger hos 

legemidlets rettighetsinnehaver, det kliniske fagmiljøet og brukere, og kan foreta egne beregninger av 

kostnader og kostnadseffektivitet. DMP vurderer ikke forholdet mellom effekt og sikkerhet (nytte-risiko-

balansen). Dette utredes av den europeiske legemiddelmyndigheten (EMA) under prosedyren for 

markedsføringstillatelse. 

For å sikre at metodevurderingen er dekkende og relevant for norske forhold, samt å avklare sentrale 

forutsetninger lagt til grunn av legemidlets rettighetshaver, er det viktig med involvering av medisinske 

fageksperter. De regionale helseforetakene (RHF) rekrutterer medisinske fageksperter innenfor relevant 

sykdomsområde som kan bistå DMP i oppdrag om metodevurdering. Både fageksperten selv, 

helseforetakene og DMP må ta stilling til om fageksperten anses å være habil til å delta i det aktuelle 

oppdraget. Fagekspertene fungerer som rådgivere i arbeidet, og involvering skjer gjennom arbeidsmøter 

og/eller skriftlig kommunikasjon mellom DMP og rekrutterte medisinske fageksperter underveis i 

utredningen. Fagekspertene får også mulighet til å kommentere på rapporten generelt, men har ikke 

fagfellefunksjon. Hensikten er at fagekspertene kontrollerer at DMP har oppfattet og brukt deres bidrag 

hensiktsmessig. DMP er selv ansvarlig for innholdet i rapporten. Fageksperters rolle i metodevurderinger i 

systemet for Nye metoder er nærmere beskrevet på DMPs hjemmesider (www.dmp.no). 
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DMP har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men metodevurderingsrapportene inngår i 

beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. Sykehusinnkjøp HF forhandler pris på nye legemidler i Nye 

metoder. Prisen for et legemiddel påvirker kostnaden for behandling, og dermed kostnaden per 

kvalitetsjusterte leveår. Hvor mye samfunnet er villig til å betale for et kvalitetsjustert leveår henger 

sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen.  

 

Noe av informasjonen i DMPs rapporter kan være taushetsbelagt. DMP vurderer legemiddelfirmaets 

ønsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til om opplysningene er taushetsbelagte (jf. forv.l. §13,1, se 

her for retningslinjer). Alle metodevurderingsrapportene publiseres, og er offentlig tilgjengelig på DMPs 

hjemmesider (www.dmp.no). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



24/16609 ID2024_010 Metodevurdering side 4/131 

 

Sammendrag 

Metode 
Metodevurdering av legemiddelet Truqap (kapivasertib). Direktoratet for medisinske produkter (DMP) har 

vurdert prioriteringskriteriene alvorlighet, nytte og ressursbruk, samt usikkerhet i dokumentasjonen og 

budsjettkonsekvenser. Det europeiske legemiddelbyrået (EMA) har vurdert at kapivasertib har en nytte som 

overstiger risikoen ved bruk, og Europakommisjonen har utstedt markedsføringstillatelse. For 

metodevurderingen er det relativ nytte og merkostnad av den nye metoden sammenlignet med dagens 

behandlingsalternativ i norsk klinisk praksis som er relevant.  

 

DMPs vurdering tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av AstraZeneca. Det er oppnevnt to 

medisinske fageksperter til oppdraget om metodevurdering. Disse har bistått DMP med avklaringer rundt 

dagens behandling for pasientgruppen, forventet plassering av virkestoff i behandlingsalgoritmen, 

pasientanslag, overførbarhet av studiedata til norsk pasientpopulasjon, og forventede effekter av 

behandling på lang sikt. 
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DMP benytter samlede nyttevekter rapportert fra begge behandlingsarmer i CAPItello-291 og har inkludert 

nyttetap knyttet til grad 3 eller høyere av uønskede hendelser som forekom i flere enn 2 % av pasientene i 

DMPs helseøkonomiske analyse. 

 

I DMPs opprinnelige helseøkonomiske analyse estimeres det at pasienter som behandles med kapivasertib 

i kombinasjon med fulvestrant i gjennomsnitt får 0,38 flere gode leveår (QALY) sammenlignet med 

pasienter som behandles med fulvestrant. I analysen basert på oppdatert datakutt estimeres 0,23 QALYs. 

Kapivasertib gjør at pasienter forblir progresjonsfri lengre, og det er den forlengede tiden i dette 

sykdomsstadiet som gir mest helsegevinst.  

 

I tillegg til fulvestrant monoterapi er alpelisib i kombinasjon med fulvestrant en relevant komparator for en 

andel av den aktuelle populasjonen. Farmakologisk hemmer alpelisib og kapivasertib hvert sitt enzym i den 

samme signalveien, men det er ikke gjennomført studier som direkte eller indirekte sammenligner effekten 

og sikkerheten av kapivasertib og alpelisib. DMP er enig i AstraZeneca sin vurdering av at forskjellene i 

pasientkarakteristika mellom de relevante kliniske studiene gjør det lite sannsynlig at en indirekte 

sammenligning vil produsere robuste nok effektestimater for å kunne benyttes i en helseøkonomisk 

analyse. AstraZeneca har tidligere utført en utforskende indirekte sammenligning av resultater fra MT-

studiene for kapivasertib og alpelisib. DMP har ikke validert denne grunnet det overnevnte, men påpeker at 

den ikke påviste noen sikre forskjeller verken i effektestimater eller sikkerhetsprofil mellom kapivasertib-

fulvestrant og alpelisib-fulvestrant. DMP har ikke dokumentasjon for å avgjøre om det kan antas mereffekt, 

sammenlignbar effekt, eller dårligere effekt av kapivasertib sammenlignet med alpelisib. 

 

De vanligste behandlingsrelaterte uønskede hendelsene for pasienter behandlet med kapivasertib var 

diaré, kvalme, utslett (makulopapuløst og generelt) og hyperglykemi. Resultater fra CAPItello-291 viser at 

kapivasertib har høyere forekomst av bivirkninger enn fulvestrant.  

 

DMPs vurdering av ressursbruk: 

Legemiddelkostnaden for én måneds behandling med kapivasertib er om lag 78 000 NOK, basert på 

AstraZenecas innsendte dokumentasjon og maksimal AUP uten mva. for kapivasertib (gyldig fra 01.03.25). 

I den helseøkonomiske analysen er det også inkludert kostnader forbundet med uønskede hendelser, 

oppfølging av de ulike helsestadiene, administrasjonskostnader og eventuell påfølgende behandling.  

 

Gjennomsnittlig totalkostnad for et behandlingsløp med kapivasertib er ca. 1,1 millioner NOK per pasient 

(diskontert). Dette er ca. 900 000 NOK mer per pasient sammenlignet med totalkostnadene estimert for 

behandling med fulvestrant.  

DMP har estimert at merkostnad for kapivasertib i kombinasjon med fulvestrant sammenliknet med 

fulvestrant monoterapi basert på maksimal AUP uten mva. er om lag: 

 

2,3 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY) og 1,8 millioner NOK per vunnet leveår i 

opprinnelig gjennomførte analyse. I analysen basert på oppdatert datakutt har DMP estimert merkostnader 

på om lag 3,9 millioner NOK per QALY og 3,1 millioner NOK per leveår. 

 

Alpelisib i kombinasjon med fulvestrant er også en relevant komparator og prisen på alpelisib bør derfor 

hensyntas. DMP har gjennomført en forenklet kostnadssammenligning av kapivasertib og alpelisib. 

Gjennomsnittlig totalkostnad i sammenligningen for ett års behandling med kapivasertib er ca. 1,2 millioner 

NOK (maksimal AUP uten mva.). Dette er ca. 500 000 NOK mer per pasient sammenlignet med 

kostnadene for ett års behandling med alpelisib.  
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DMPs vurdering av alvorlighet: 

Alvorlighetsgraden kan påvirke om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av behandlingen. 

DMP har beregnet at HR-positiv, HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft for denne 

populasjonen behandlet med fulvestrant monoterapi har et absolutt prognosetap (APT) på ca. 18 QALY. 

DMP vil påpeke at i egen helseøkonomisk analyse er alder fra studiepopulasjonen, 59 år, benyttet for å 

bevare den interne validiteten i analysen. Pasientene i norsk klinisk praksis er ifølge medisinske 

fageksperter og tall fra kreftregisteret eldre enn studiepopulasjonen. Dersom alder i analysen settes til 64 

år for å gjenspeile norsk klinisk praksis reduseres APT til ca. 14 QALYs. Det er imidlertid usikkerhet knyttet 

til dette estimatet da det ikke er kjent om den modellerte effekten av fulvestrant monoterapi vil være lik for 

en eldre populasjon.  

 

DMPs vurdering av budsjettvirkninger: 

DMP har estimert at budsjettvirkningen for sykehusene ved å ta i bruk kapivasertib i kombinasjon med 

fulvestrant ved behandling av HR-positiv, HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft med én 

eller flere PIK3CA/AKT1/PTEN-forandringer vil være om lag 71 millioner NOK per år i det femte 

budsjettåret for pasientpopulasjonen som i dag behandles med fulvestrant monoterapi, og om lag 34 

millioner NOK per år i det femte budsjettåret for pasientpopulasjonen som i dag behandles med alpelisib i 

kombinasjon med fulvestrant, dersom komparatorbehandlingene fortrenges fullstendig.  

 

Det er lagt til grunn at 63 nye pasienter i hver av disse to pasientgruppene årlig vil være aktuelle for 

behandling med kapivasertib, og beregningene er basert på maksimal AUP med mva. 

Budsjettberegningene er usikre og forenklede. Det er usikkert om pasienter med PIK3CA-forandringer som 

i dag behandles med fulvestrant monoterapi grunnet funksjonsklasse, vil kunne motta behandling med 

kapivasertib. For pasienter som i dag behandles med alpelisib er det usikkert i hvor stor grad man vil velge 

behandling med kapivasertib over alpelisib, da relativ effekt og sikkerhet ikke er kjent. DMP understreker 

derfor at det er knyttet stor usikkerhet til estimatet for antall pasienter som vil motta kapivasertib i begge 

pasientgrupper, og at reelle budsjettkonsekvenser kan være lavere enn estimert. 

 

DMPs vurdering av usikkerhet: 

Kapivasertib i kombinasjon med fulvestrant er sammenlignet direkte med fulvestrant monoterapi i den 

randomiserte kliniske studien CAPItello-291. PFS-data er modne. De medisinske fagekspertene som ble 

rekruttert til oppdraget oppgir at pasientene i CAPItello-291 er representative for aktuelle norske pasienter.  

 

Basert på CAPItello-291-studien fikk kapivasertib markedsføringstillatelse for pasienter med genetiske 

forandringer i en eller flere av PIK3CA/AKT1/PTEN (heretter kalt MT-populasjonen). I sin grunnanalyse har 

AstraZeneca kun inkludert en undergruppe av MT-populasjonen, som har fått CDK4/6-hemmer som 

førstelinjebehandling i metastatisk setting. DMP er ikke enig med AstraZeneca i at undergruppen av 

pasienter tidligere behandlet med CDK4/6-hemmer skal legges til grunn i metodevurderingen og begrunner 

det med følgende: 

- I CAPItello-291 ble randomiseringen av pasienter stratifisert basert blant annet på tidligere 

behandling med CDK4/6-hemmer og tilstedeværelse av levermetastaser. Tilstedeværelse av 

genetiske forandringer ble bestemt etter randomiseringen i CAPItello-291. Seleksjonen av MT-

populasjonen kan dermed ha ført til at variablene det i utgangspunktet var stratifisert for i studiens 

randomisering ikke lenger er jevnt fordelt mellom studiearmene.  

o DMP mener det er usikkerhet knyttet til hvordan dette kan ha påvirket de relative 

effektestimatene for PFS og OS.  

o Ved å selektere en undergruppe basert på en potensielt skjevfordelt variabel (tidligere 

behandling med CDK4/6-hemmer) mener DMP at det tilføres ytterligere usikkerhet til 

effektestimatene.   
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metastatisk brystkreft (undergruppen). DMP mener det er relevant å gjennomføre den helseøkonomiske 

analysen på hele populasjonen som omfattes av den godkjente indikasjonen (MT-populasjonen, utredet i 

Kapittel 3.3.4). Metodevurderingen er derfor gjennomført i tråd med bestillingen og MT-populasjonen er lagt 

til grunn i DMPs hovedanalyse. I tillegg presenteres en scenarioanalyse av undergruppen.  

 

I CAPItello-291 var fulvestrant monoterapi komparator, og AstraZeneca har valgt å bruke samme 

komparator i sin grunnanalyse (Kapittel 3.5). DMP støtter valg av komparator, men anser i tillegg alpelisib i 

kombinasjon med fulvestrant som en relevant komparator i denne metodevurderingen (Kapittel 1.3). 

Alpelisib inngår ikke som komparator i AstraZenecas helseøkonomiske analyse. Alpelisib som komparator 

utredes i Kapittel 5, i tillegg til at det presenteres en kostnadssammenligning hvor legemiddelkostnaden for 

ett års behandling alpelisib sammenlignes med legemiddelkostnaden for ett års behandling kapivasertib. 

 

1.2 Hormonreseptor (HR)-positiv, HER2-negativ lokalavansert eller 
metastatisk brystkreft  

 

Brystkreft er ondartede forandringer som oppstår i brystkjertelvevet og den vanligste kreftformen blant 

kvinner i Norge. I 2023 ble 4 076 kvinner og 35 menn diagnostisert med brystkreft for første gang (1). 

Sykdommen rammer først og fremst kvinner over 50 år og median alder ved diagnosetidspunkt er 62 år (2, 

3). Brystkreft er en heterogen sykdom og karakteriseres ved et svært variert forløp; fra raskt voksende 

tumorer med tidlig fjernmetastasering, til langsomt voksende tumorer som holder seg til brystkjertelen uten 

å metastasere. Lokalavansert og inoperabel/metastatisk brystkreft er de mest avanserte formene, og 

tilsvarer i hovedsak kreft i stadium III og IV. Ved metastatisk kreft har kreften spredt seg til andre deler av 

kroppen, som oftest lunger, lever, hjerne og skjelett. Det finnes ingen kurativ behandling ved metastatisk 

brystkreft og fem års relativ overlevelse for pasienter med fjernspredning var 41,8 % i perioden 2019–2023 

(3). I denne perioden og i årene etterpå, har imidlertid flere nye typer legemidler blitt tatt i bruk for denne 

gruppen, noe som har ført til bedre prognoser. Dersom man ser på alle diagnostiserte brystkrefttilfeller 

uavhengig av stadium var 92,7 % fortsatt i live etter fem år og 87,8 % fortsatt i live etter 10 år basert på tall 

fra 2019-2023 (3).  

 

HR-positiv, HER2-negativ brystkreft 

Brystkreft kan kategoriseres i forskjellige subtyper basert på ulike kombinasjoner og uttrykk av 

hormonreseptor (HR) og human epidermal vekstfaktor reseptor 2 (HER2) på celleoverflaten. Alle nye 

tilfeller av brystkreft undersøkes i dag for overuttrykk av disse biomarkørene som vil gi informasjon om 

sykdommen og styre valg av behandling. Omtrent 75 % av alle brystkreftpasienter er HR-positive/HER2-

negative (2, 3).  

 

For å bestemme HR-status undersøkes både østrogenreseptor (ER) og progesteronreseptor (PR). 

Pasienter som defineres som HR-positive kan ha overuttrykk av kun østrogenreseptor (ER) eller både 

østrogenreseptor (ER) og progesteronreseptor (PR) (4). I indikasjonsordlyd for kapivasertib angis ER-

positive, HER2-negative pasienter som aktuell pasientpopulasjon. For alle praktiske formål, inkludert 

behandlingsvalg, behandles ER-positive og HR-positive brystkreftpasienter likt, derfor brukes HR-positiv-

begrepet videre i denne metodevurderingen.  

 

Genetiske forandringer i PIK3CA, AKT1 og PTEN 

PI3K/AKT-signalveien er en viktig signalvei som regulerer flere ulike celleprosesser, og er blant annet viktig 

for cellevekst og celledeling. Overaktivering av PI3K/AKT-signalveien bidrar til at kreftceller kan vokse, 

metastasere og utvikle resistens mot legemidler. Slik overaktivering av PI3K/AKT-signalveien skyldes ofte 

genetiske forandringer i PIK3CA/AKT1/PTEN (4, 5). PIK3CA er den vanligste av disse genetiske 

forandringene og forekommer anslagvis hos 30-40 % av pasientene med HR-positiv, HER2-negativ 
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brystkreft (6-8). Ifølge de medisinske fagekspertene som er rekruttert til oppdraget, samt resultater fra 

CAPItello-291 forekommer genetiske forandringer i AKT1/PTEN hos 10-20 % av pasienter med HR-positiv, 

HER2-negativ brystkreft (7). Effektiv og sikker bestemmelse av de aktuelle genetiske forandringene er 

avgjørende for å kunne tilby riktig behandling til riktig pasient.  

 

Testing for genetisk forandring i PIK3CA, AKT1 og PTEN 

Testing for forandring i PIK3CA er allerede innført som rutine for de pasientene som anses aktuelle for 

behandling med alpelisib. De rekrutterte medisinske fagekspertene mener at muligheten for utvidet testing 

er tilgjengelig ved de fleste norske sykehus dersom det blir aktuelt å innføre testing for å bestemme 

genetiske forandringer i AKT1/PTEN i tillegg til PIK3CA.  

 

1.3 Behandling av hormonreseptor (HR)-positiv, HER2-negativ 
lokalavansert eller metastatisk brystkreft med genetisk forandring i 
en eller flere av PIK3CA/AKT1/PTEN i norsk klinisk praksis   

 

Pasientpopulasjonen aktuell for denne metodevurderingen er pasienter med HR-positiv, HER2-negativ 

lokalavansert eller metastatisk brystkreft med forandring i en eller flere av PIK3CA/AKT1/PTEN, omtalt som 

aktuell pasientpopulasjon (populasjonen omfatter pasienter som tilsvarer MT-populasjonen i CAPItello-291, 

Tabell 3). Under beskrives behandlingen som er aktuell for denne pasientpopulasjonen.  
 

Førstelinjebehandling 

Ifølge norske behandlingsretningslinjer (5) og de rekrutterte medisinske fagekspertene er CDK4/6-hemmer 

i kombinasjon med endokrin behandling foretrukket førstelinjebehandling for den aktuelle 

pasientpopulasjonen. Fagekspertene oppgir at den vanligste årsaken til at norske pasienter unntaksvis ikke 

tilbys CDK4/6-hemmer som førstelinjebehandling i metastatisk setting er at de vurderes til å ikke tåle 

behandlingen (f.eks. for lav funksjonsklasse, dårlig allmenntilstand). I følge årsrapport 2023 fra nasjonalt 

kvalitetsregister for brystkreft ble 71,4 % av pasientene som debuterer med stadium IV HR-positiv/HER2-

negativ brystkreft behandlet med CDK4/6-hemmer ved norske sykehus i 2023 (3). Pasienter med tilbakefall 

og spredning av tidligere brystkreft er ekskludert i dette datamaterialet, men tallene gir likevel en indikasjon 

på bruken av CDK4/6-hemmere i norske sykehus. De medisinske fagekspertene mener at dersom en 

pasient vurderes til ikke å tåle CDK4/6-hemmer som førstelinjebehandling vil pasienten trolig heller ikke 

tåle kombinasjonsbehandling som andrelinjebehandling. 

 

Andrelinjebehandling 

I norske behandlingsretningslinjer oppgis flere ulike behandlingsalternativer for andrelinjebehandling til den 

aktuelle pasientpopulasjonen (5). De medisinske fagekspertene som er rekruttert til oppdraget, oppgir at 

aromatasehemmer (AI) eller fulvestrant i kombinasjon med everolimus er godkjent behandling for denne 

pasientpopulasjonen, men er lite brukt i norsk klinisk praksis grunnet toksisitet. Alpelisib i kombinasjon med 

AI brukes ikke i norsk klinisk praksis ettersom denne kombinasjonen ikke er omfattet av godkjent MT og 

heller ikke er innført. I tråd med de norske behandlingsretningslinjene gis det ikke ulik behandling til 

pasienter med metastatisk brystkreft basert på menopausalstatus (5). Alpelisib i kombinasjon med 

fulvestrant eller fulvestrant i monoterapi er de behandlingsalternativene som benyttes i størst grad til den 

aktuelle pasientpopulasjonen i norsk klinisk praksis. 

 

Alpelisib 

Alpelisib er en fosfatidylinostiol 3-kinase (Pi3K)-hemmer som er innført i følgende godkjente indikasjon: i 

kombinasjon med fulvestrant til behandling av postmenopausale kvinner, samt menn, med hormonreseptor 

(HR)-positiv, human epidermal vekstfaktorreseptor 2 (HER2)-negativ lokalavansert eller 
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metastatisk brystkreft med en PIK3CA-forandring etter sykdomsprogresjon etter endokrin behandling som 

monoterapi.  

 

De medisinske fagekspertene beskriver at alpelisib i kombinasjon med fulvestrant er en etablert del av 

andrelinjebehandling for metastatisk sykdom til den andelen av den aktuelle pasientpopulasjonen som har 

genetisk forandring i PIK3CA. Ifølge de medisinske fagekspertene er det lite trolig at pasienter som har for 

lav funksjonsklasse for å motta CDK4/6-hemmer som førstelinjebehandling, tilbys alpelisib i kombinasjon 

med fulvestrant som andrelinjebehandling. I praksis tilbys dermed alpelisib i kombinasjon med fulvestrant 

som andrelinjebehandling til pasienter som i førstelinje metastatisk sykdom er blitt behandlet med CDK4/6-

hemmer i kombinasjon med endokrin behandling, selv om dette ikke er helt i tråd med indikasjonsordlyd og 

beslutning om innført bruk.  

 

Ifølge de medisinske fagekspertene er alpelisib forbundet med høy bivirkningsbelastning og tilbys derfor 

kun til pasienter med god funksjonsklasse. 

 

Fulvestrant 

Fulvestrant er et antiøstrogen som har følgende godkjente indikasjon: til behandling av postmenopausale 

kvinner med østrogenreseptorpositiv, lokalavansert eller metastatisk brystkreft:  

- som ikke tidligere er behandlet med endokrinterapi, eller  

- ved tilbakefall under eller etter adjuvant antiøstrogenbehandling, eller ved sykdomsprogresjon 

under behandling med antiøstrogen  

Fulvestrant brukes enten som monoterapi eller i kombinasjon med annen behandling og er en etablert del 

av både første- og andrelinjebehandlingen for metastatisk setting i norsk klinisk praksis (5). I dette avsnittet 

omtales bruken av fulvestrant monoterapi. 

   

Ifølge de medisinske fagekspertene er fulvestrant monoterapi per i dag den mest relevante 

andrelinjebehandlingen til pasienter med genetisk forandring i AKT1/PTEN. Videre anses fulvestrant 

monoterapi også som det mest relevante behandlingsalternativet til pasienter med PIK3CA-forandringer 

som har for dårlig funksjonsklasse til å tåle behandling med alpelisib som andrelinjebehandling.  

 

De medisinske fagekspertene oppgir at fulvestrant i monoterapi erfaringsmessig har kortvarig effekt, men 

behandlingen har lav toksisitet og benyttes dermed til pasienter som ikke tåler annen behandling. 

 

Fordeling av aktuell pasientpopulasjon mellom behandlingsalternativer 

Basert på forekomsten av genetiske forandringer hos pasienter inkludert i CAPItello-291-studien (7) (Tabell 

7), samt innspill fra de medisinske fagekspertene, vil den aktuelle pasientpopulasjonen 

(pasientpopulasjonen som omfattes av godkjent indikasjon for kapivasertib) fordele seg mellom de ulike 

behandlingsalternativene for andrelinjebehandling på følgende måte: 

• Pasienter med genetisk forandring i AKT1 eller PTEN, utgjør anslagsvis 24 % av den aktuelle 

pasientpopulasjonen. 

o Disse pasientene tilbys fulvestrant monoterapi. 

• Pasienter med genetisk forandring i PIK3CA, utgjør anslagsvis 76 % av den aktuelle 

pasientpopulasjonen. 

o Anslagsvis 50-70 % av pasientene med genetisk forandring i PIK3CA har god nok 

funksjonsklasse til å kunne tilbys alpelisib. Dette vil si at alpelisib kan tilbys anslagsvis 40-

50 % av den aktuelle pasientpopulasjonen.  

o Som følge av overnevnte punkt har 30-50% av pasientene med genetisk forandring i 

PIK3CA for dårlig funksjonsklasse til å kunne tilbys alpelisib. Disse pasientene utgjør 

anslagsvis 20-38 % av den aktuelle pasientpopulasjonen og tilbys fulvestrant monoterapi. 

    

 



24/16609 ID2024_010 Metodevurdering side 29/131 

 

Tredjelinjebehandling 

I henhold til norske behandlingsretningslinjer tilbys behandling som ikke er forsøkt i tidligere linjer i 

metastatisk setting som tredjelinjebehandling (5). Handlingsprogrammet skisserer kjemoterapi, 

aromatasehemmer og noe målrettet behandling (5).  

 

1.4 Forventet plassering av kapivasertib i behandlingsalgoritmen  
 

Kapivasertib er indisert i kombinasjon med fulvestrant til bruk etter sykdomsprogresjon under eller etter et 

endokrin-basert regime til voksne med HR-positiv, HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft. 

Dette kan være aktuelt for: 

- Pasienter i aktuell pasientpopulasjon med genetisk forandring kun i AKT1 eller PTEN har per i dag 

kun fulvestrant monoterapi som aktuell andrelinjebehandling. 

o Det er forventet at kapivasertib vil være et behandlingsalternativ for denne pasientgruppen 

og fortrenge fulvestrant monoterapi.  

- Pasienter i aktuell pasientpopulasjon med genetisk forandring i PIK3CA faller per i dag inn under 

godkjent indikasjon for alpelisib. De medisinske fagekspertene oppgir at alpelisib har en bedre 

effekt sammenlignet med fulvestrant monoterapi, men en utfordrende bivirkningsprofil. Det er 

derfor kun pasienter med god funksjonsklasse tilbys alpelisib i norsk klinisk praksis per i dag.  

o Det er derfor forventet at kapivasertib kan være et behandlingsalternativ til denne 

pasientgruppen, men det er usikkerhet knyttet til i hvilken grad kapivasertib vil fortrenge 

alpelisib. 

o Pasienter som anses å ha for lav funksjonsklasse for å bruke alpelisib behandles per i dag 

med fulvestrant monoterapi. De medisinske fagekspertene DMP er usikre på om pasienter 

som anses for å ha for lav funksjonsklasse for å tåle alpelisib vil tåle å bli behandlet med 

kapivasertib. Det er altså knyttet usikkerhet til om kapivasertib kan benyttes eller om 

fulvestrant er det mest aktuelle behandlingsalternativ for denne pasientgruppen.  

- Slik behandlingslinjene er organisert i norsk klinisk praksis per i dag får pasientene i aktuell 

pasientpopulasjon fortrinnsvis CDK4/6-hemmer som førstelinjebehandling i metastatisk setting. 

Behandlingsretningslinjene for brystkreft er imidlertid i stadig endring grunnet ny forskning og hva 

som innføres i Nye metoder: 

o Nylig ble en CDK4/6-hemmer metodevurdert og besluttet innført for bruk i adjuvant setting 

(ID2021_038). De medisinske fagekspertene ser for seg at det blir en mulighet for at man 

kan tilby pasienter CDK4/6-hemmer på nytt som førstelinjebehandling i metastatisk setting, 

dersom pasienten har hatt et visst progresjonsfritt intervall etter behandling med CDK4/6-

hemmer i adjuvant setting. Fagekspertene antar at det etter hvert vil komme nye 

retningslinjer for CDK4/6-hemmer behandling som legger til grunn at pasienten må ha vært 

progresjonsfri i et gitt antall måneder etter avsluttet behandling, før ny behandling kan 

initieres (slik retningslinjene er for kjemoterapi per i dag). For pasienter med rask 

progresjon etter behandling med CDK4/6-hemmer i adjuvant setting hvor det ikke er 

aktuelt med rebehandling kan dette imidlertid bety at nåværende andrelinjebehandling i 

metastatisk setting vil flyttes frem.  

o Nylig avdekket en nederlandsk forskningsgruppe at det kan være kostnadsbesparende å 

flytte CDK4/6-hemmer-behandling til andrelinje i metastatisk setting uten at dette påvirker 

prognosene for pasientgruppen (9). I et slik tilfelle vil nåværende andrelinjebehandling 

potensielt flyttes frem.  

o DMP understreker at behandlingsretningslinjene for brystkreft er dynamiske og antar at det 

vil skje endringer i behandlingslinjene basert på fremtidige innføringer av nye 

behandlinger.  
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DMPs vurdering 

CAPItello-291 ligger til grunn for markedsføringstillatelsen av kapivasertib, og er en randomisert fase 3 

studie vurdert av EMA. Fulvestrant i monoterapi som var komparator i studien er relevant for deler av den 

aktuelle pasientpopulasjonen. DMP vurderer at data fra CAPItello-291 kan være egnet som 

dokumentasjonsgrunnlag for å gjøre en helseøkonomisk analyse med fulvestrant i monoterapi som 

komparator. Studiens overførbarhet til norske forhold vurderes i Kapittel 3.  

 

De rekrutterte medisinske fagekspertene har spilt inn at alpelisib i kombinasjon med fulvestrant også er en 

relevant komparator i norsk klinisk praksis. AstraZeneca vurderer ikke de tilgjengelige studiene, SOLAR-1 

(Tabell 5) og CAPItello-291 (Tabell 4), som egnet for å gjøre en indirekte sammenligning (ITC) av alpelisib 

og kapivasertib. DMP er enig i AstraZeneca sin vurdering, dette er drøftet i Kapittel 5. DMP presenterer en 

kostnadssammenligning hvor kapivasertib i kombinasjon med fulvestrant sammenlignes med alpelisib i 

kombinasjon med fulvestrant i Kapittel 6.2.1.  

 

I CAPItello-291 ble utvalgsstørrelsen beregnet for å ha nok styrke til å avdekke forskjeller i progresjonsfri 

overlevelse (PFS) og totaloverlevelse (OS) i total studiepopulasjon, dermed ble 708 pasienter inkludert og 

randomisert. Kapivasertib fikk innvilget markedsføringstillatelse kun til pasienter med genetiske 

forandringer i PIK3CA/AKT1/PTEN (n=289), og det er viktig å påpeke at pasientene først ble testet for 

genetiske forandringer etter randomisering, noe som kan ha ført til skjevheter mellom de to studiearmene. I 

CAPItello-291 ble randomiseringen stratifisert blant annet på bakgrunn av om pasientene tidligere hadde 

mottatt behandling med CDK4/6-hemmer. Seleksjonen av MT-undergruppen kan imidlertid ha ført til at 

variabler det i utgangspunktet var stratifisert for i studiens randomisering ikke lenger er jevnt fordelt mellom 

studiearmene. Dette utfordrer den interne validiteten av studien og det kan ikke utelukkes at det kan ha 

påvirket det relative effektestimatet, se Kapittel 3.3.4 for en mer inngående drøfting.  

 

3. Analysemetode og PICO 

3.1 Problemstilling  
For å estimere kostnadseffektiviteten av kapivasertib har AstraZeneca levert en kostnad-per-QALY-analyse. 

I AstraZeneca sin grunnanalyse sammenlignes kapivasertib i kombinasjon med fulvestrant mot fulvestrant 

monoterapi til behandling av pasienter med HR-positiv, HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk 

brystkreft med én eller flere PIK3CA/AKT1/PTEN-forandringer etter tilbakefall eller progresjon under eller 

etter behandling med CDK4/6-hemmer. I tillegg inkluderer modellen mulighet for å velge en analyse av MT-

populasjonen. De ulike populasjonene er beskrevet i Tabell 3.  

 

Resultatene fra analysen skal belyse prioriteringskriteriene nytte og ressursbruk, og ligger til grunn i 

beregningen av alvorlighet av HR-positiv, HER2-negativ lokalavansert eller metastatisk brystkreft.    

 

3.2 Helseøkonomisk modell 
Den innsendte helseøkonomiske analysen er en modell av typen partitioned survival model (PSM). 

Modellen (se Figur 1) består av tre helsetilstander som representerer ulike sykdomsstadier:  

• Progression-free (Progresjonsfri sykdom): I dette stadiet har pasienten stabil sykdom uten aktiv 

sykdomsprogresjon og får behandling med enten kapivasertib i kombinasjon med fulvestrant eller 

fulvestrant i monoterapi. Alle pasientene starter i denne helsetilstanden. 

• Post progression (Progrediert sykdom): I dette stadiet har pasienten radiologisk bekreftet 

progrediert sykdom. 

• Death (Død): Et absorberende stadium hvor pasienten dør uavhengig av årsak.  
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DMPs vurdering 

Modellstrukturen er godt beskrevet i innsendt dokumentasjon fra AstraZeneca. Modellen i Excel er relativt 

oversiktlig, og vurderes som fleksibel og transparent. DMP har mulighet til å gjøre endringer og valideringer 

i modellen. AstraZeneca har levert en modell hvor analyseperspektivet er begrenset 

helsetjenesteperspektiv. Dette er ikke i tråd med DMP sine retningslinjer, hvor det skal brukes et utvidet 

helsetjenesteperspektiv. I DMPs hovedanalyse vil det derfor brukes et utvidet helsetjenesteperspektiv. 

Ressursbruken som inkluderes ved å bruke et utvidet helsetjenesteperspektiv er redegjort for i Kapittel 

3.7.6.   

 

Diskonteringsraten og halvsykluskorrigering i modellen er i tråd med DMP sine retningslinjer. Flere tidligere 

metodevurderinger fra DMP knyttet til metastatisk brystkreft har benyttet en tidshorisont på 20 år, hvilket 

AstraZeneca også har gjort i innlevert modell for kapivasertib, og tidshorisonten anses som relevant for den 

aktuelle pasientgruppen.  

 

I tråd med DMP sine retningslinjer har AstraZeneca levert den nødvendige dokumentasjonen for å vurdere 

parametrisk kurvetilpasning til Kaplan-Meierdataene. I AstraZenecas opprinnelige innsending var det kun 

inkludert antakelser for undergruppen, men AstraZeneca har på forespørsel fra DMP også levert antakelser 

for MT-populasjonen.  

 

DMPs konklusjon om helseøkonomisk modell 

DMP vurderer at den innsendte helseøkonomiske modellen er godt egnet til å beskrive sykdoms- og 

behandlingsforløpet, med hensikt å belyse kostnadseffektiviteten av kapivasertib gitt i kombinasjon med 

fulvestrant sammenlignet med fulvestrant monoterapi, for pasienter med HR-positiv, HER2-negativ 

lokalavansert eller metastatisk brystkreft med én eller flere PIK3CA/AKT1/PTEN-forandringer. 

 

Analyseperspektivet endres til et utvidet helsetjenesteperspektiv.  

 

Diskonteringsraten og halvsykluskorrigering er i tråd med DMPs retningslinjer. Sykluslengde og tidshorisont 

er akseptabel. AstraZeneca har i innsendelsen levert tilstrekkelig med dokumentasjon, inkludert 

ettersendelse av oppdaterte OS-data fra siste datakutt, til å kunne vurdere modellen videre med hensyn til 

framskrivning av relevante effektendepunkter.  

 

3.3 Pasientpopulasjon 

3.3.1 Innsendt klinisk dokumentasjon 

CAPItello-291-studien inkluderte pasienter med lokalavansert eller metastatisk HR-positiv, HER2-negativ 

brystkreft som tidligere hadde fått endokrin behandling (n=708). Som tidligere beskrevet i avsnitt 1.1.2 

Oppdragsramme fikk kapivasertib markedsføringstillatelse kun til behandling av en undergruppe av 

pasientene i CAPItello-291-studien som hadde genetiske forandringer i én eller flere av 

PIK3CA/AKT1/PTEN (MT-populasjon, n=289) (4). Randomiseringen i CAPItello-291-studien ble stratifisert 

på følgende variabler; levermetastase, tidligere behandling med CDK4/6-hemmer og geografisk 

inklusjonssted. Status for genetiske forandringer i PIK3CA/AKT1/PTEN hos de inkluderte pasientene ble 

fastslått etter randomisering.  

 

AstraZeneca sin grunnanalyse inkluderer kun pasienter med genetiske forandringer i PIK3CA/AKT1/PTEN 

som tidligere hadde mottatt CDK4/6-hemmer (undergruppen, n=208). Pasientkarakteristika både for MT-

populasjon og undergruppen er presentert separat i Tabell 7. I kapitlene under presenteres disse to 

populasjonene hver for seg. 
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seg fra aktuell pasientpopulasjon i norsk klinisk praksis på dette punktet. Blant pasientene som ikke fikk 

CDK4/6-hemmer i CAPItello-291 ble begrunnelsen oppgitt til at legemiddelet ikke var tilgjengelig/godkjent 

for 43,4 % av pasientene. DMP mener dermed at det svekker den eksterne validiteten til studien dersom 

pasientene som ikke fikk CDK4/6-hemmer i CAPItello-291 tas ut av pasientgrunnlaget som legges til grunn 

i denne metodevurderingen, slik AstraZeneca har gjort i sin grunnanalyse.   

 

Som utredet i Kapittel 1.4 er behandlingsretningslinjene for metastatisk brystkreft dynamiske. DMP anser 

det derfor som potensielt begrensende å kun vurdere kostnad-nytte forholdet for kapivasertib for 

undergruppen av pasienter som har fått CDK4/6-hemmer som førstelinjebehandling.  

 

Basert på de overnevnte momentene mener DMP at det ikke er overbevisende argumenter for å 

ekskludere pasienter som ikke tidligere har mottatt CDK4/6-hemmer fra den helseøkonomiske analysen 

slik AstraZeneca har valgt å gjøre i sin grunnanalyse. I tillegg mener DMP at effektestimatene fra 

CAPItello-291 (utredet i Kapittel 3.6.3) taler for at hovedanalysen bør gjennomføres på MT-populasjonen.  

DMPs hovedanalyse gjennomføres derfor på MT-populasjonen mens undergruppen presenteres i en 

scenarioanalyse.  

 

DMPs konklusjon om pasientpopulasjon 

DMP mener at det ikke er overbevisende argumenter for å ekskludere pasienter som ikke tidligere har 

mottatt CDK4/6-hemmer fra den helseøkonomiske analysen, DMPs hovedanalyse utføres derfor på MT-

populasjonen. DMP vil presentere en scenarioanalyse med CDK4/6-hemmer-undergruppen som valgt 

populasjon. 

  



























































24/16609 ID2024_010 Metodevurdering side 69/131 

 

 

DMPs konklusjon om andre relevante legemiddelkostnader  

DMP legger i hovedsak til grunn det samme som AstraZeneca, men inkluderer ikke legemidler som 

medisinske fageksperter har spilt inn ikke vil være aktuelle som påfølgende behandling i norsk klinisk 

praksis.  

 

3.7.3 Administrasjonskostnader 

Innsendt dokumentasjon  

I den innsendte dokumentasjonen fra AstraZeneca antas det at kostnad for administrasjon av fulvestrant er 

prisen av intramuskulær injeksjon oppgitt i DMP sin enhetskostnadsdatabase, 248 kroner. Utover dette 

antas det ikke andre administrasjonskostnader, da kapivasertib administreres peroralt av pasienten selv.  
 

Administrasjonskostnader er inkludert i den helseøkonomiske modellen hvor kostnaden for administrasjon 

av kapivasertib er null gjennom hele tidshorisonten, mens administrasjonskostnaden for fulvestrant er 

inkludert med administrasjon hver 2. uke de første 4 ukene, og deretter hver 28. dag. 

Administrasjonskostnad per 4. uke blir derfor henholdsvis 496 kr og 248 kr.  

DMPs vurdering 

AstraZeneca sine antakelser knyttet til administrasjonskostnader er rimelige.  

 

 

DMPs konklusjon om administrasjonskostnader  

DMP legger til grunn de samme administrasjonskostnadene som AstraZeneca, men oppdaterer 

kostnadene i henhold til nyeste versjon av DMPs enhetskostnadsdatabase. Oppdaterte 

administrasjonskostnader er vist i Tabell 58 i Appendiks 6. 

 

3.7.4 Kostnader ved uønskede hendelser 

Innsendt dokumentasjon 

AstraZeneca har inkludert kostnader ved uønskede hendelser som en engangskostnad i den første 
syklusen i modellen. Kostnadene er beregnet ved bruk av DRG-koder fastsatt av Helsedirektoratet (20), 
samt DMP sin enhetskostnadsdatabase (versjon 1.4) (21).  
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4.3 DMPs vurdering av analyseresultater   
 

I den opprinnelige hovedanalysen er merkostnad for kapivasertib sammenlignet med fulvestrant, basert på 

maksimal AUP uten mva., om lag 2,3 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY) og 1,8 

millioner NOK per vunnet leveår. I hovedanalysen basert på oppdatert datakutt har DMP estimert 

merkostnader på om lag 3,9 millioner NOK per QALY og 3,1 millioner NOK per leveår.  
 

DMP har utført scenarioanalyser for å belyse usikkerheten knyttet til DMPs opprinnelige hovedanalyse 

(første datakutt). Parametere som har stor innvirkning på IKER, er: 

• Legemiddelpris for kapivasertib 

• Valg av framskrivningsfunksjon for OS  

Et alternativ plausibelt scenario for framskrivning av OS der framskrivning ble endret fra log-logistisk modell 

for begge armene, til log-logistisk modell i intervensjonsarmen og log-normal modell i komparatorarmen, 

økte IKER med om lag 600 000 NOK.  

 

I tillegg har DMP inkludert et scenario der populasjonen endres fra MT-populasjon til undergruppen tidligere 

behandlet med CDK4/6-hemmere, på grunnlag av at undergruppen ble anvendt i AstraZeneca sin 

grunnanalyse. Dette scenariet belyser ikke usikkerheten rundt estimert overlevelse i hovedanalysen, men 

illustrerer at valg av populasjonen har en betydelig innvirkning på IKER. 
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5. Alpelisib i kombinasjon med fulvestrant som 
komparator  

 

Basert på norske behandlingsretningslinjer (5) og innspill fra de rekrutterte medisinske fagekspertene 

vurderer DMP alpelisib i kombinasjon med fulvestrant som en aktuell komparator for kapivasertib hos 

pasienter med PIK3CA forandring og god funksjonsklasse. Basert på utredning i Kapittel 1.3 anslår dermed 

DMP at alpelisib-fulvestrant vil være relevant komparator for anslagsvis 40-50 % av de pasientene som er 

omfattet av indikasjonsordlyden for kapivasertib.   

 

Farmakologisk hemmer alpelisib og kapivasertib hvert sitt enzym (henholdsvis PI3K og serintreoninkinasen 

AKT1) i den samme signalveien. Det er imidlertid ikke gjennomført studier som sammenligner effekten og 

sikkerheten av kapivasertib og alpelisib direkte.  

 

I SOLAR-1 (Tabell 5) forlenget alpelisib i kombinasjon med fulvestrant PFS med 5,3 måneder 

sammenlignet med fulvestrant monoterapi (HR for progresjon eller død, 0,65; 95 % KI, 0,50-0,85; p<0,001), 

og numerisk forlenget median OS med 9,4 måneder (HR 0,77; 95 % KI: 0,56-1,06, p=0,06) (10). DMP har 

mottatt AstraZenecas vurdering av om studiedataene er egnet for å inngå i en ITC av alpelisib og 

kapivasertib basert på SOLAR-1 (Tabell 5) og MT-populasjonen fra CAPItello-291 (Tabell 4). Det er ifølge 

AstraZeneca ikke mulig å gjennomføre en ITC ettersom dette kan medføre høy usikkerhet og risiko for 

skjevheter i analysen grunnet forskjeller i pasientkarakteristika. De viktigste forskjellene i 

pasientkarakteristika mellom studiene som påpekes av AstraZeneca er:  

• Stor forskjell i andel av inkluderte pasienter som tidligere er behandlet med CDK4/6-hemmer: 

o 5,8% i SOLAR-1 

o 71,3% i MT-populasjonen i CAPItello-291 

• Ulik menopausal-status hos kvinnene  

o Kun post-menopausale kvinner i SOLAR-1  

o Både pre-/peri- and post-menopausale kvinner i CAPItello-291 (henholdsvis 18 % og 82 % 

av MT-populasjonen, Tabell 7) 

• Ulik median alder 

o 63-64 år i SOLAR-1  

o 58-60 år i CAPItello-291 

• Ulik fordeling av metastaser 

o Kun skjelettmestastaser: 20,3-24,9 % i SOLAR-1 og 11,9-16,1 % i CAPItello-291 

o Viserale metastaser: 55,0-58,1 % i SOLAR-1 og 66,5-73,1 % i CAPItello-291 

o Levermetastaser: 29,0-31,4 i SOLAR-1 og 39,6-45,2 % i CAPItello-291 

 

DMP er enig i at de overnevnte forskjellene i pasientkarakteristika mellom CAPItello-291 og SOLAR-1 gjør 

det utfordrende å gjennomføre en ITC som skal produsere robuste nok effektestimater til at de kan 

benyttes i en helseøkonomisk analyse. AstraZeneca har tidligere utført en utforskende ITC av CAPItello-

291 og SOLAR-1 (23). DMP har ikke validert denne grunnet det overnevnte. DMP ønsker allikevel å 

påpeke at den gjennomførte utforskende ITC-en ikke påviste noen sikre forskjeller verken i effektestimater 

eller sikkerhetsprofil mellom kapivasertib-fulvestrant og alpelisib-fulvestrant. DMP har dermed ikke 

dokumentasjon for å avgjøre om det kan antas en mereffekt av kapivasertib sammenlignet med alpelisib. 

 

Ettersom alpelisib i kombinasjon med fulvestrant anses som en relevant komparator for deler av den 

undersøkte pasientpopulasjonen (pasienter med forandring i PIK3CA), vil DMP vurdere alpelisib som en 

komparator i en egen kostnadssammenligning.  
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6. Budsjettberegninger  

6.1 Estimat av antall pasienter aktuell for behandling med Truqap til 
pasienter med lokalavansert eller metastatisk HR-positiv, HER2-
negativ brystkreft med genetiske forandringer i 
PIK3CA/AKT1/PTEN i Norge 

 

AstraZeneca har lagt til grunn at 68-69 pasienter årlig er aktuelle for å motta Truqap de første fem årene 

etter eventuell innføring. Videre anslår AstraZeneca at antallet pasienter i det femte budsjettåret kan variere 

mellom 58-80 pasienter avhengig av hvor stor andelen pasienter med genetiske forandringer er. 

AstraZeneca har i sitt estimat av pasientantall lagt til grunn at alle pasienter med forandring i PIK3CA kan 

få Truqap, uavhengig av funksjonsklasse. 

 

Ifølge de medisinske fagekspertene DMP har vært i kontakt med, er det usikkerhet knyttet til hvor mange 

pasienter som kan være aktuelle for behandling med Truqap i norsk klinisk praksis per år.  

DMP har i egne beregninger tatt utgangspunkt i tall fra legemiddelregisteret som viser at 63 pasienter fikk 

Piqray på resept i 2023 (24). Basert på utredning presentert i Kapittel 1.3 utgjør pasienter som kan 

behandles med Piqray (genetisk forandring i PIK3CA og god funksjonsklasse) omtrent 50 % av 

pasientpopulasjonen som er aktuell for behandling med Truqap. I tillegg til pasientene som kan motta 

Piqray består pasientpopulasjonen som er aktuell for behandling med Truqap av pasienter som har 

genetisk forandring i AKT/PTEN (24 % av pasientpopulasjonen) og pasienter med PIK3CA forandringer og 

for lav funksjonsklasse for å motta behandling med Piqray (20-38 % av pasientpopulasjonen). Som en 

pragmatisk forenkling legger DMP til grunn at disse to gruppene til sammen utgjør 50 % av de aktuelle 

pasientene, det vil si 63 pasienter (Tabell 36). Disse pasientene tilbys i dag behandling med fulvestrant 

monoterapi. DMP estimerer dermed at totalt 126 pasienter årlig er aktuelle for behandling med 

Truqap, se Tabell 36. Det store avviket mellom DMPs estimerte pasientantall og AstraZenecas estimat 

skyldes hovedsakelig at AstraZeneca har lagt til grunn at kun 32-33 pasienter får Piqray årlig.  

 

De medisinske fagekspertene DMP har hatt kontakt med anså Truqap sin bivirkningsprofil som noe 

problematisk. Det er dermed usikkert om pasienter som vurderes til å ha for lav funksjonsklasse for 

behandling med Piqray vil kunne motta behandling med Truqap. I tillegg er det usikkerhet knyttet til effekt 

og sikkerhet av Truqap sammenlignet med Piqray. Det er dermed usikkert hvor mange pasienter som vil få 

Truqap i stedet for Piqray ved en eventuell innføring. DMP understreker derfor at det er knyttet stor 

usikkerhet til estimatet for antall pasienter som vil motta Truqap i begge disse pasientgruppene, og at det 

reelle pasientantallet kan være lavere enn estimatet over. 
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Appendiks 1: Relevante pågående studier for 
kapivasertib 

- CAPItello-292: A Phase Ib/III Open-label, Randomised Study of Kapivasertib plus CDK4/6 
Inhibitors and Fulvestrant versus CDK4/6 Inhibitors and Fulvestrant in Hormone Receptor-
Positive and Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative Locally Advanced, 
Unresectable or Metastatic Breast Cancer (CAPItello-292) 

o CAPItello-292 aims to evaluate the efficacy, safety and the degree of added benefit of 
kapivasertib combined with CDK4/6 and fulvestrant in participants with locally 
advanced (inoperable) or metastatic HR+/HER2- breast cancer. Although the dosing 
regimens of kapivasertib + fulvestrant and of Cdk4/6 + fulvestrant are established 
separately, the dose and schedule for the triplet combinations (kapivasertib + CDK4/6 
+ fulvestrant) need to be confirmed. Therefore, the initial dose finding Phase Ib part of 
the study will determine the recommended Phase III doses (RP3D) of the triplet 
combinations. The Phase III part of the study will evaluate the efficacy, safety and the 
degree of added benefit of the triplet combinations of kapivasertib and fulvestrant with 
investigator's choice of CDK4/6 (either palbociclib or ribociclib at safe and tolerable 
doses, once identified) in comparison with a control arm (fulvestrant + investigator's 
choice of CDK4/6 [palbociclib or ribociclib]) in a ER+ HER2- maC high risk population 
that did not receive prior endocrine therapy in the advanced setting. 
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Appendiks 2: PFS- og OS-kurver for MT-
populasjonen 

Figur 18: Parametriske tilpasninger for KM-data (svart, stiplet linje) i intervensjonsarmen for PFS i MT-

populasjonen. Kilde: AstraZeneca 

 
 

Figur 19: Parametriske tilpasninger for KM-data (svart, stiplet linje) i komparatorarmen for PFS i MT-

populasjonen. Kilde: AstraZeneca 
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Figur 30: Log-kumulativt hasardplott [log(−log( 𝑆𝑆(𝑡𝑡))) vs. log(t)] med lineære trendlinjer for kapivasertib og 

placebo for TTD (MT-populasjonen). Kilde: AstraZeneca 

 
 

 
Figur 31: TTD Schoenfeld residualplott for MT-populasjonen, datakutt august 2022 (kapivasertib and placebo). 

Kilde: AstraZeneca 
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Figur 32: Glattede og uglattede hasardplots for kapivasertib per arm for TTD for MT-populasjonen. Kilde: 

AstraZeneca 
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Figur 33: TTD Quantile-Quantile-plot for MT-populasjonen ved datakutt (kapivasertib og placebo). Kilde: 

AstraZeneca 

 
 

 

Fulvestrant 

 
Tabell 47: AIC- og BIC-verdier for de parametriske overlevelseskurvene tilpasset behandlingsvarighet-dataene fra 

fulvestrant i komparatorarmen (MT-populasjon). Kilde: AstraZeneca 
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Figur 35: TTD Schoenfeld residualplott for MT-populasjonen, datakutt august 2022 (fulvestrant i begge 

behandlingsarmene). Kilde: AstraZeneca 
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Figur 36: Glattede og uglattede hasardplots for fulvestrant per arm for TTD for MT-populasjonen. Kilde: 

AstraZeneca 
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Figur 37: TTD Quantile-Quantile-plot for MT-populasjonen ved datakutt (fulvestrant i begge behandlingsarmene). 

Kilde: AstraZeneca 
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MT-populasjonen 

Figur 42: CAPItello-291 PFS KM-kurver for MT-populasjonen. Kilde: AstraZeneca 

 
 
 
 
Tabell 53: Estimater for progresjonsfri overlevelse fra CAPItello-291-studien (kapivasertib + fulvestrant og placebo 

+ fulvestrant) for MT-populasjonen. Kilde: AstraZeneca 
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Figur 43: Log-kumulativt hasardplott med lineære trendlinjer for kapivasertib + fulvestrant og placebo + fulvestrant 

for PFS i MT-populasjonen. Kilde: AstraZeneca. 

 
 
 
 
 
Figur 44: PFS Schoenfeld residualplott for MT-populasjonen. Kilde: AstraZeneca 
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Figur 45: Glattede og uglattede hasardplots per arm for PFS i MT-populasjonen. Kilde: AstraZeneca 
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MT-populasjonen 

Figur 51: CAPItello-291 OS KM-kurver for MT-populasjonen. Kilde: AstraZeneca. 

 
 

 

 

 
Tabell 55: Totale overlevelsesestimater fra CAPItello-291-studien (kapivasertib + fulvestrant og placebo + 

fulvestrant) for MT-populasjonen. Kilde: AstraZeneca. 
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Figur 52: Log-kumulativt hasardplott med lineære trendlinjer for kapivasertib + fulvestrant og placebo + fulvestrant 

for OS i MT-populasjonen. Kilde: AstraZeneca. 

 
 

 
Figur 53: OS Schoenfeld residualplott for MT-populasjonen. Kilde: AstraZeneca 
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Figur 54: Uavhengig log-logistisk tilpasning for intervensjonsarmen og log-normal tilpasning for komparatorarmen 

til OS-dataene for MT-populasjonen. 
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Appendiks 4: Forest plot subgrupper 

Figuren under er hentet fra Supplementary Appendix til Turner NC, Oliveira M, Howell SJ, et al. 

Kapivasertib in hormone receptor–positive advanced breast cancer. N Engl J Med 2023;388:2058-70. 

DOI: 10.1056/NEJMoa2214131 (7)  

 

 
Figur 55: Subgruppeanalyser gjennomført for MT-populasjonen 

 

Region 1: United States, Canada, Western Europe, Australia, and Israel; Region 2: Latin America, Eastern Europe, and Russia; Region 3: Asia. 

Subgroup analyses within the AKT pathway-altered population were performed at each subgroup level using a Cox proportional hazards model, 

including treatment term only. Selected subgroups of interest are shown. CDK4/6, cyclin-dependent kinase 4/6; CI, confidence interval. 
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Appendiks 7: Alvorlighetsberegninger 

DMP benytter en kvantitativ metode for å gradere alvorlighetsgrad beregnet ut ifra dagens behandling 

med fulvestrant. DMPs beregninger tar utgangspunkt i absolutt prognosetap (APT). APT er det 

gjennomsnittlige helsetapet målt i udiskonterte kvalitetsjusterte leveår (QALYs) som følge av 

sykdommen/tilstanden uten den nye behandlingen.  

Beregningen av absolutt prognosetap skjer i trinn:  
1) Først defineres gjennomsnittsalder ved behandlingsstart i den aktuelle norske pasientgruppen 

som er under vurdering for det nye behandlingstilbudet. Vi benevner alderen A. Kilder for alder 
er studiedata (hovedanalyse) og innspill fra medisinske fageksperter (scenarioanalyse).  

2) Gjennomsnittlig antall forventede gjenværende QALYs (udiskonterte) beregnes for den 
generelle befolkningen med samme alder som pasientgruppens gjennomsnittsalder. Vi 
benevner dette QALYsA. Vi har brukt dødelighetsdata for den norske befolkningen fra 
Statistisk sentralbyrå (2022) i beregning av forventet gjenværende levetid for ulike aldre4. 
Dette er kombinert med aldersspesifikke livskvalitetsdata for en gjennomsnittsbefolkning, for 
beregning av kvalitetsjustert gjenværende levetid for ulike aldre. Vi har brukt norske 
aldersspesifikke livskvalitetsdata for en gjennomsnittsbefolkning, med britiske 
befolkningsbaserte EQ-5D-verdsettingstariffer, basert på Stavem et al (2018)5. Tabellen A1 
under viser forventede gjenværende kvalitetsjusterte leveår fordelt etter alder hos 
gjennomsnittsbefolkningen og er basert på kildene nevnt over. 

3) Gjennomsnittlig prognose for den aktuelle norske pasientgruppen beregnes. Prognosen er 

forventet gjenværende QALYs (udiskonterte) for pasientgruppen med dagens 

standardbehandling. Vi benevner dette PA. Prognosen er basert på simulering av behandling 

med komparator i den helseøkonomiske modellen i denne metodevurderingen.  

4) Det absolutte prognosetapet (APT) er forskjellen mellom forventet antall gjenværende QALYs 

for den generelle befolkningen med samme alder (punkt 2) og forventet antall gjenværende 

QALYs for pasientgruppen med dagens standardbehandling (punkt 3). 

5) APT = QALYsA – PA 

 

Forventede gjenværende QALYs i den generelle befolkningen  

Tabellen under viser hhv. forventede gjenværende QALYs og (helserelaterte) livskvalitetsvekter fordelt 

på alder for den generelle befolkningen. Forventede gjenværende QALYs er basert på 

dødelighetsdata for norsk befolkning fra Statistisk sentralbyrå6 og de aldersspesifikke 

livskvalitetsvektene i høyre kolonne.  

DMP har oppdatert livskvalitetsvektene6 for den generelle befolkningen med de nylig publiserte 

normtallene til Stavem et al 7. Befolkningsutvalget er representativt for hele Norge, og data er av nyere 

dato enn de tidligere brukte normtallene fra Sverige8, men antallet respondenter er lavere. De nye 

livskvalitetsvektene er som tidligere verdsatt med befolkningsbaserte EQ-5D-tariffer (UK)9.  

 

De norske normtallene dekker aldersgruppen fra 19 til 97. Livskvalitetsvektene (verdier i parentes) for 

aldersgruppene 19-50 år har vi hentet direkte fra Stavem et al (25), delt inn i aldersgruppene 19-30 

(0,906), 31-40 (0,870), og 41-50 (0,846). Aldersgruppene 51-7010 (0,811) og 71-80 (0,808) er beregnet 

 
4 SSB. Dødelighetstabeller, 2022 [Available from: https://www.ssb.no/befolkning/statistikker/dode.  
5 Stavem K, Augestad LA, Kristiansen IS, Rand K. General population norms for the EQ-5D-3 L in Norway: comparison of postal 

and web surveys. Health and quality of life outcomes. 2018;16(1):204. 
6 Vi har fulgt samme strategi for beregninger og ekstrapoleringer av de norske normtallene som for de tidligere brukte svenske 

normtallene.  
7 Stavem K, Augestad LA, Kristiansen IS, Rand K. General population norms for the EQ-5D-3 L in Norway: comparison of postal 

and web surveys. Health and quality of life outcomes. 2018;16(1):204. 
8 Burstrom K, Johannesson M, Diderichsen F. Swedish population health-related quality of life results using the EQ-5D. Quality 

of life research: an international journal of quality of life aspects of treatment, care and rehabilitation. 2001;10(7):621-35. 

Sun S, Irestig R, Burstrom B, Beijer U, Burstrom K. Health-related quality of life (EQ-5D) among homeless persons compared to 

a general population sample in Stockholm County, 2006. Scand J Public Health. 2012;40(2):115-25. 
9 Dolan P. Modeling valuations for EuroQol health states. Medical care. 1997;35(11):1095-108. 
10 I Stavem et al er livskvalitetsvektene i aldersgruppa 51-60 lavere enn for gruppa 61-70. Tilsvarende svingninger er ikke sett i 

andre studier, og DMP har jevnet ut livskvalitetsvektene ved å lage et vektet snitt for hele gruppa.  
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med vektet snitt11 av rådata fra Stavem et al12. For aldersgruppen over 80 år bruker vi rådata fra 

Stavem et al, som gir en vekt på 0,730. Et brattere fall i livskvalitet etter fylte 80 år sammenlignet med 

fall i livskvalitet mellom 50 og 80 år har støtte i funnene i Tromsøundersøkelsen (T7, upublisert) og i 

helserelaterte livskvalitetsstudier fra Europa13. DMP antar som tidligere en noe høyere livskvalitet i 

aldersgruppen 0 til 19 år og bruker samme påslaget (0,02) for å beregne denne (0,926).  

 
11 I rådata er livskvalitetsvektene beregnet i 5-årsintervall; snittet er vektet etter andelen respondenter i hver aldersgruppe.  
12 Stavem- personlig kommunikasjon 
13 Janssen MF, Szende A, Cabases J, Ramos-Goni JM, Vilagut G, Konig HH. Population norms for the EQ-5D-3L: a cross-

country analysis of population surveys for 20 countries. The European journal of health economics: HEPAC : health economics 

in prevention and care. 2019;20(2):205-16. 

Konig HH, Heider D, Lehnert T, Riedel-Heller SG, Angermeyer MC, Matschinger H, et al. Health status of the advanced elderly 

in six European countries: results from a representative survey using EQ-5D and SF-12. Health and quality of life outcomes. 

2010;8:143. 

Mangen MJ, Bolkenbaas M, Huijts SM, van Werkhoven CH, Bonten MJ, de Wit GA. Quality of life in community-dwelling Dutch 

elderly measured by EQ-5D-3L. Health and quality of life outcomes. 2017;15(1):3. 
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28 45,72 0,906 64 17,02 0,811 100 1,41 0,730 

29 44,83 0,906 65 16,32 0,811 101 1,30 0,730 

30 43,95 0,906 66 15,64 0,811 102 1,29 0,730 

31 43,08 0,870 67 14,96 0,811 103 1,19 0,730 

32 42,24 0,870 68 14,29 0,811 104 1,09 0,730 

33 41,39 0,870 69 13,62 0,811 105 0,87 0,730 

34 40,54 0,870 70 12,97 0,811 106 0,37 0,730 

35 39,70 0,870 71 12,31 0,808 
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Vedlegg 1: Kommentarer fra produsent
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