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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet capivasertib i kombination med fulvestrant til patienter med
lokalt fremskreden eller metastatisk gstrogenreceptor-positiv (ER+)/human epidermal
vaekstfaktorreceptor 2-negativ (HER2-negativ) brystkraeft og mutation i
PIK3CA/AKT1/PTEN-generne, der tidligere er progredieret pa en aromatasehaemmer (Al)
og en CDK4/6-hammer.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser,
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden
AstraZeneca. Patientgruppen i denne vurdering er en subgruppe af den godkendte
indikation.

Lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft

| Danmark diagnosticeres arligt ca. 500 patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk ER+/HER2-negativ brystkraeft. For de patienter, der progredierer pa
fgrstelinjebehandling med en CDK4/6-ha@mmer, er medianoverlevelsen ca. 3 ar.
Derudover forventes prognosen for patienter med PIK3CA/AKT/PTEN-mutationer
generelt at veere vaesentligt darligere end for patienter uden.

Ca. 130-165 patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2-negativ
brystkraeft og mutation i PIK3CA/AKT1/PTEN-generne, der tidligere er progredieret pa en
aromatasehammer (Al) og en CDK4/6-haeemmer, forventes at vaere kandidater til
behandling med capivasertib.

Capivasertib

Capivasertib heemmer PI3K/AKT-signaleringskaskaden. Disse signaleringskaskader er
overaktive hos patienter med en mutation i PIK3CA/AKT1/PTEN-generne, hvilket
medfgrer gget celledeling og dermed @gget tumorvaekst.

Capivasertib gives i kombination med fulvestrant. Capivasertib gives som tabletter af 200
mg, doseret to gange dagligt (400 mg i alt) i fire dage (med ca. 12 timers pause imellem),
efterfulgt af tre dages pause. Fulvestrant gives som intramuskulzer injektion med en
samlet daglig dosis pa 500 mg pa dag 1 og dag 15 i den fgrste cyklus (28 dage), og
derefter én gang om maneden.

Nuvaerende behandling i Danmark

Ved progression pa fgrstelinjebehandling med en CDK4/6-haemmer i kombination med
Al er der flere mulige behandlingsalternativer, hvor valget afhanger af en lang raekke
faktorer, der tages med i vurderingen af, hvad der giver mest mening for patienten -
f.eks. varighed pa 1. linje endokrin behandling, patientpraeferencer, HER2lav-status,
omfang og lokalisation af progression pa Al og CDK4/6-behandling, alder og
komorbiditet.



Nogle af patienterne vil fa fulvestrant som 2. linjebehandling, mens en del af patienterne
i 2. linje vil blive behandlet med kemoterapi og f@rst i senere linjer blive behandlet med
fulvestrant.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af capivasertib + fulvestrant er baseret pa en direkte
sammenligning med fulvestrant monoterapi. Vurderingen er baseret pa CAPItello-291-
studiet, som er et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 3-studie, som
undersgger effekt og sikkerhed af capivasertib + fulvestrant versus placebo + fulvestrant
hos patienter med ER+, HER2-negativ, lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft

ved tilbagefald efter eller progression pa en Al-haemmer. Patientpopulationen er en

subgruppe af patientpopulationen fra studiet _

Bivirkningerne ved tilleeg af capivasertib til fulvestrant er hyppigere og sveerere end ved
fulvestrant alene. Den vigtigste forskel i sikkerhedsprofilerne ved de to behandlinger er,
at der er tunge gastrointestinale bivirkninger (diarré, kvalme, opkastning, stomatitis)
forbundet med brugen af capivasertib foruden udslaet og hyperglykami. Disse
bivirkninger vil veere belastende for patienterne, og en stor andel vil kraeve behandling.

Der er usikkerhed vedr. overfgrbarhed af studieresultaterne til en dansk
patientpopulation, idet en del patienter i dansk klinisk praksis behandles med
kemoterapi i stedet for fulvestrant monoterapi ved progression pa Al og CDK4/6-
behandling i fgrste linje. For de patienter, der er egnede til kemoterapi (yngre patienter
(< 60 ar) i god almen tilstand), vil effekten af kemoterapi veere bedre end ved fulvestrant
monoterapi. Der er derfor en risiko for overestimering af effekten af capivasertib ved
overfgrbarhed til en samlet dansk patientpopulation pga. suboptimal behandling for en
del patienter i studiets komparatorarm.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility-analyse, baseret pa en partitioned
survival-model, til at estimere omkostningseffektiviteten forbundet med tilleeg af
capivasertib til fulvestrant til behandling af patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk ER+/HER2- brystkraeft og mutation i PIK3CA/AKT1/PTEN-generne, der
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tidligere er progredieret pa en aromatasehaemmer (Al) og en CDK4/6-hammer. |
analysen sammenlignes behandlingen med fulvestrant monoterapi.

Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse tager udgangspunkt i effektdata for OS, PFS
og TTD fra CAPItello-291 (subpopulationen med AKT-aktiveret signalvej). Til at estimere
nytteveerdierne i hvert helbredsstadie anvendes EQ-5D-5L-data fra samme studie, som er
koblet til danske praeferencevaegte.

Pa baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der foretaget
a&ndringer i analysen, sa den bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis. Dette inkluderer
balndt andet ekstrapoleringerne af OS, PFS og TTD.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem capivasertib + fulvestrant og fulvestrant monoterapi er ca. - DKK, mens
QALY-gevinsten er ca. 0,26 QALY. Det svarer til en inkrementel
omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. - DKK pr. QALY. Resultaterne er
praesenteret i Tabel A.

Resultaterne er behaeftet med veesentlige usikkerheder fra datagrundlaget, da
behandlingen med fulvestrant monoterapi i komparatorarmen i CAPItello-291 kun delvist
afspejler dansk klinisk praksis. Usikkerheden er adresseret ved en fglsomhedsanalyse,
hvor OS-data for komparatorarmen ekstrapoleres med en model, som giver en laengere
overlevelse sammenlignet med hovedanalysen. | hvor hgj grad denne fglsomhedsanalyse
afspejler dansk klinisk praksis er usikkert, da ekstrapoleringen stadig bygger pa data fra
CAPItello-291 pba. mangel pa studier, som viser effekten af kemoterapi for den
specifikke patientgruppe med AKT-aktiverede signalveje. | fglsomhedsanalysen falder
QALY-gevinsten til 0,23, hvilket giver en ICER pa ca. - DKK.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Capivasertib + Fulvestrant

fulvestrant monoterapi

Totale omkostninger - -
Totale levear 2,71 2,38 0,33
Totale QALY 2,15 1,89 0,26
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 1.244.673 DKK

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 1.575.102 DKK

Beregnet med SAIP: -
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 52.
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Begreber og forkortelser

ADC:

AKT:

CDK4/6i:

ECOG:

EMA:
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ITT:

PIC3CA:

PICO:

RCT:

QALY:

ICER:

AlP:
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PSA:
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Antibody-Drug Conjugate

(Ogsa kendt som) Protein kinase B (PKB)

Cyclin-afhaengig kinase 4/6 hammer

Eastern Cooperative Oncology Group

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Core Quality
of Life Questionnaire (QLQ-C30)

European Public Assessment Report

@strogenreceptor-positiv (estrogen receptor positive)

European Quality of Life - 5 Dimensions — 5 levels

EuroQol Visual Analog Scale

Human epidermal growth factor receptor 2

Hazard ratio

Intention to treat

Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Kvalitetsjusteret levedr

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Apotekernes indkgbspris

Sygehusapotekernes indkgbspris

Probabilistisk fglsomhedsanalyse
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet capivasertib i kombination med fulvestrant til patienter med
lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2-negativ brystkraeft og mutation i
PIK3CA/AKT1/PTEN-generne, der tidligere er progredieret pa en aromatasehaemmer (Al)
og en CDK4/6-hammer.

Patientgruppen i denne vurdering er en subgruppe af den godkendte indikation[1].

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden
AstraZeneca.

AstraZeneca fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 17. juni 2024.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende brystkrzeft og Radet. Det er alene Radet, der kan
beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 ER+/HER2-negativ brystkreeft

Brystkraeft er den hyppigste kraeftform hos kvinder i Danmark og forekommer oftest hos
kvinder over 50 ar. | Danmark bliver omkring 5.200 patienter arligt diagnosticeret med
brystkraeft, og knap 80.000 patienter lever med en brystkraeftdiagnose [2].

Sygdommen kan opdeles i undertyper, afhangigt af om kraeftcellerne er
hormonfglsomme, dvs. om de er positive for gstrogenreceptorfarvning og/eller
overudtrykker human epidermal vaekstfaktorreceptor2 (HER2) eller ej. Hvis de har
farvning for gstrogenreceptor og ikke overudtrykker HER2, er undertypen ER+/HER2-
negativ. | Danmark bliver omkring 3.200 patienter arligt diagnosticeret med denne type
brystkraeft [3].

Lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft

Cirka 500 patienter om aret har lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2-neg
brystkraeft og kan komme i betragtning til endokrin behandling i kombination med en
CDK4/6-haemmer. Af de ca. 500 patienter vil nogle, pga. alder og komorbiditet, ikke vaere
kandidater til CDK4/6-hammerbehandling. Det betyder, at der arligt vil veere ca. 400
patienter i Danmark, som er kandidater til behandling med endokrin terapi og en
CDK4/6-haemmer. En del af patienterne vil have en mutation i PIK3CA/AKT/PTEN-
generne (PIK3CA: phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic Subunit
Alpha; AKT: ogsa kaldet protein kinase B (PKB); PTEN: phosphatase og tensin homolog). |
dansk klinisk praksis undersgger man ikke rutinemaessigt for disse mutationer, men
patologiudvalget i DBCG (Danish Breast Cancer Group) vurderer, at next generation
sequencing(NGS)-analysen sandsynligvis vil kunne indfgres med kort varsel, forudsat at
der orienteres om ibrugtagning af testen i god tid.
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Internationale studier har vist, at 40-50 % af patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk ER+/HER2-negativ brystkraeft har mutation i PIK3CA/AKT/PTEN-generne [4].
Dvs. at ca. 160-200 af de 400 patienter med metastatisk eller inoperabel ER+/HER2-
negativ brystkraeft forventes at have en mutation i PIK3CA/AKT/PTEN-generne.

| 2. linjebehandling, hvor en PIK3CA/AKT/PTEN-haemmer, jf. capivasertibs indikation, vil
veere aktuel, er antallet af patienter mindre, idet der vil vaere patienter, hvis sygdom
progredierer inden for de fgrste 6 maneder efter opstart af endokrin behandling og
dermed overgar til behandling med kemoterapi (se afsnit 1.4), samt nogle der oplever
klinisk forvaerring og derfor ikke kan tilbydes capivasertib. Det betyder, at testning for
PIK3CA/AKT/PTEN-mutation vil skulle foretages pa ca. 330 patienter arligt, hvoraf kun ca.
130-165 patienter (40-50 %) efterfglgende vil veere kandidater til behandling med
capivasertib.

Populationen i denne rapport - patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/
HER2-negativ brystkraeft og mutation i PIK3CA/AKT1/PTEN-generne, der tidligere er
progredieret pa en aromatasehammer (Al) og en CDK4/6-haemmer - refereres herefter
til som den ”AKT-signalvejsaktiverede post CDK4/6 population”.

Prognose

Medianoverlevelsen for patienter med ER+/ HER2-negativ brystkraeft efter progression
pa en CDK4/6-haemmer er ca. 3 ar [5]. Danske real-world data for patienter i behandling
med fulvestrant monoterapi efter behandling med en CDK4/6-ha&mmer viser en median
overlevelse pa 17-18 mdr. fra pabegyndelsen af behandling med fulvestrant (se Bilag
8.1). Derudover ma prognosen for patienter med PIK3CA/AKT/PTEN-mutationer generelt
forventes at veere vaesentligt darligere end for patienter uden. Det skyldes, at patienter
med PIK3CA/AKT/PTEN-mutation oftere og/eller hurtigere udvikler endokrin resistens
end patienter uden disse mutationer.

1.3  Capivasertib

Capivasertib (Trugap) har fglgende indikation: Capivasertib i kombination med
fulvestrant er indiceret til behandling af voksne patienter med gstrogenreceptor (ER)-
positiv, HER2-negativ lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft med en eller flere
PIK3CA/AKT1/PTEN-forandringer efter recidiv eller progression pa eller efter et endokrin-
baseret regime.

Capivasertib gives i kombination med fulvestrant. Capivasertib gives som tabletter af 200
mg doseret to gange dagligt (400 mg i alt) i fire dage (med ca. 12 timers pause imellem)
efterfulgt af tre dages pause. Fulvestrant gives som intramuskulzer injektion med en
samlet daglig dosis pa 500 mg pa dag 1 og dag 15 i den f@rste cyklus (28 dage) og
derefter én gang om maneden.

Capivasertib heemmer PI3K/AKT-signaleringskaskaden. Disse signaleringskaskader er
overaktive hos patienter med en mutation i PIK3CA/AKT1/PTEN-generne, hvilket
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medfgrer gget celledeling og dermed gget tumorvaekst. AKT-signaleringsvejen er
desuden impliceret i udvikling af resistens over for antihormonel behandling. Dermed
bidrager behandling med capivasertib til, at antihormonel behandling bibeholder sin
virkning [1].

Capivasertib er ikke godkendt til andre indikationer.

1.4 Nuvarende behandling

Af Figur 1 fremgar et overblik over den nuvaerende behandling af patienter med lokalt
fremskreden eller metastatisk ER+/ HER2-negativ brystkraeft og den evt. indplacering af
tilleegsbehandling med capivasertib. Stgrstedelen af patienter med ER+/HER2-negativ
brystkraeft kan behandles med en eller flere linjer endokrin behandling med tillzeg af en
CDK4/6-haemmer i fgrste eller senere linje jf. Medicinradets behandlingsvejledning
vedrgrende CDK4/6-haemmere til ER+/HER2-negativ lokalt fremskreden eller metastatisk
brystkraeft [6]. Her tages ikke stilling til PIK3CA/AKT1/PTEN-mutationsstatus.

Ca. 500 patienter arligt
Inoperabel lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2- brystkraeft

>90 % tidligere opereret og modtager adjuverende ET

ygdom
DK4/6 + Al (endokrin terapi de férste 5 ar)

Progression > 12 mdr. Progredierer under ET
efter adjuverende ET Behandling: CDK4/6 +
Behandling: CDK4/6 + Al fulvestrant

Figur 1. Oversigt over nuvaerende behandling af patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk ER+/HER2-negativ brystkrzeft og den evt. indplacering af tillaegsbehandling med
capivasertib (stiplet pil)

Ved progression pa fgrstelinjebehandling med en CDK4/6-haemmer i kombination med
Al er der flere mulige behandlingsalternativer. Faelles for tilgangen er, at behandlingen
vaelges pa baggrund af en individuel vurdering af den enkelte patient. Behandlingsvalget
afhaenger af, hvornar patienterne progredierer pa CDK4/6-behandlingen. Patienter, som
oplever tidlig progression (dvs. under 6 maneder efter opstart af behandling), anses som
at have udviklet primaer endokrin resistens og forventes derfor ikke at have gavn af
yderligere endokrin behandling. Disse patienter tilbydes i stedet kemoterapi.
Stgrstedelen af patienterne oplever progression senere end 6 maneder efter opstart og
formodes dermed at kunne have gavn af yderligere behandling med endokrin terapi.
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En del af disse patienter far tilbudt fulvestrant, men afhangigt af sygdomsudbredelse,
symptomer og almen tilstand vil en del af patienterne blive tiloudt kemoterapi. Det vil
sige, at 2. linje behandling afhanger af en lang raekke faktorer, der tages med i
vurderingen af, hvad der giver mest mening for patienten - f.eks. varighed pa 1. linje
endokrin behandling, patientpraeferencer, HER2lav-status, omfang og lokalisation af
progression pa CDK4/6-behandling, alder og komorbiditet. Nogle af patienterne vil fa
fulvestrant som 2. linjebehandling, mens en del af patienterne i 2. linje vil blive
behandlet med kemoterapi og fgrst i senere linjer blive behandlet med fulvestrant.
Patienter, der jf. nuvaerende praksis tilbydes kemoterapi, vil formentlig kunne tages i
betragtning til behandling med capivasertib i kombination med fulvestrant, hvis denne
anbefales.

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansggningen er baseret pa et direkte sammenlignende studie, og der er derfor, i
overensstemmelse med metodevejledningen, ikke udfgrt en systematisk
litteratursggning.

2.2 Klinisk studie

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og
komparator pa CAPItello-291- studiet (NCT: D3615C00001).

2.2.1 CAPltello-291

CAPIltello-291 er et randomiseret, dobbeltblindet, multicenterbaseret,
placebokontrolleret fase3-studie, som undersgger effekt og sikkerhed af capivasertib +
fulvestrant versus placebo + fulvestrant hos 708 patienter med ER+, HER2-negativ,
lokalfremskreden eller metastatisk brystkraeft ved tilbagefald efter eller progression pa
en Al-haemmer [7].

Studiet var planlagt til at undersgge effekten af capivasertib + fulvestrant versus placebo
+ fulvestrant pa OS og PFS i den samlede population (N=708) samt i subpopulationen
med mutationer i PIK3CA/AKT1/PTEN-generne (N=289). Patienterne i studiet matte godt
tidligere have modtaget behandling med en CDK4/6-haemmer, op til to linjer af endokrin
behandling og én linje af kemoterapi. Randomisering var stratificeret efter
tilstedevaerelse af levermetastaser, tidligere behandling med CDK4/6-haammere og
geografisk lokation.

De vaesentligste inklusionskriterier inkluderede: Alder > 18 ar (> 20 ar i Japan), prae- eller
postmenopausal kvinde eller mand, histologisk bekraeftet metastatisk eller lokalt
fremskreden HR+/HER2- brystkraeft, sygdomsprogression under tidligere behandling
med et Al-indeholdende regime, mindst én laesion eller knoglelzaesion, der kunne males
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ngjagtigt ved baseline med CT eller MR, ECOG/WHO performance status pa 0 eller 1
uden forveaerring over de seneste 2 uger og en forventet restlevetid pa > 12 uger.

De vaesentligste eksklusionskriterier inkluderede: Ikke egnet til endokrin behandling pa
grund af sygdomsbyrde (f.eks. livstruende symptomatisk visceral sygdom), ,
stralebehandling med bredt stralefelt inden for 4 uger fgr opstart, eller stralebehandling
med smalt stralefelt inden for 2 uger fgr, stgrre operation inden for 4 uger fgr opstart,
toksiciteter fra tidligere behandling hgjere end CTCAE Grad 1 ved opstart, ukontrolleret
metastatisk sygdom i centralnervesystemet, leptomeningeale metastaser, tidligere
medicinsk historie med eller aktuelt aktiv interstitiel lungesygdom (ILD), klinisk
signifikante hjerteabnormiteter og klinisk signifikante forstyrrelser i
glukosemetabolismen.

Den aktuelle patientpopulation i denne vurdering er den AKT-signalvejsaktiverede post

cokay6 population [

Den mediane opfglgningstid for den AKT-signalvejsaktiverede post CDK4/6 population,
opdelt pa endemal og behandlingsarm

I o I (1. Data for

helbredsrelateret livskvalitet og sikkerhed er baseret pa ITT-populationen. Den mediane
behandlingsvarighed for interventionsarmen var hhv.

I o fulvestrant alene.

Maling af livskvalitet inkluderede spgrgeskemaerne EQ-5D-5L, EQ-VAS og EORTC QLQ-
C30. Malinger blev foretaget ved baseline (fgr fgrste behandling) og derefter pd dag 1 i
den fgrste uge af hver behandlingscyklus (hver 4. uge) indtil PFS2 og er opgjort som
gennemsnitlige sendringer fra baseline.



2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 1. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i
sammenligning af
effekt og sikkerhed

Population Patienter med ER+/

HER2-negativ lokalt
fremskreden eller
metastatisk
brystkraeft og en
eller flere
mutationer i
PIK3CA/AKT1/PTEN
generne som er
progredieret pa et
endokrinbaseret
behandlingsregime
(Al og CDK4/6-
hammer).

Medicinradets vurdering

Populationen i ansggningen

svarer til dansk klinisk praksis.

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Den sundhedsgkonomiske
analyse tager
udgangspunkt i den
samme subpopulation
som indgar i vurderingen
af effekt.

Intervention Capivasertib +

fulvestrant

Svarer til forventet dansk
klinisk praksis

Capivasertib + fulvestrant

Komparator Fulvestrant

(+placebo)

Komparator svarer delvis til
nuvaerende dansk

standardbehandling. En del af

patienterne vil i stedet
behandles med kemoterapi
efter progression pa en
CDK4/6-haammer + Al i 1.
linje. (se afsnit 1.4)

Fulvestrant (+ placebo)

Effektmal OS, PFS,

helbredsrelateret
livskvalitet,
sikkerhed

Tilstraekkelige til at foretage
vurderingen

Ekstrapoleret studiedata
for OS og PFS samt data
for helbredsrelateret
livskvalitet og udvalgte
studiedata for ugnskede
haendelser > grad 3

2.3.1 Population

Den aktuelle population i denne vurdering er den AKT-signalvejsaktiverede post CDK4/6-
population.
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Tabel 2. Baselinekarakteristika for subpopulationen af patienter med mutation i
PIK3CA/AKT1/PTEN-generne, der tidligere er progredieret pa CDK4/6-hzemmer + Al.

Karakteristik Veaerdi

Alder (ar)

Median (interval)

Kgn, n (%)

Race, n (%)

Genetisk
mutationsstatus, n (%)

Kvinde (%)

Hvid (%)

Asiatisk (%)

Sort eller
Afroamerikansk (%)

Andet (%)

AKT1 kun (%)

PIK3CA kun (%)

PTEN kun (%)

PIK3CA og PTEN (%)

PIK3CA og AKT1 (%)

WHO/ECOG
performance status

Tilbagefald eller primaer
dissemineret sygdom
ved diagnose

Postmenopausal

PSO normal aktivitet (%)

PS1 begraenset aktivitet
(%)

Tilbagefald

Primaer dissemineret
sygdom (%)

Mangler (%)

Ja (%)

Endokrin resistens

Diabetisk status

Primaer (%)
Sekundzer (%)

N/A

Tidligere kemoterapi

Side 17/68

Som neoadjuverende
eller adjuverende
behandling (%)

Som behandling for
fremskreden brystkraeft

(%)
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Medicinradets vurdering af population

Denne vurdering er baseret pa den AKT-signalvejsaktiverede post CDK4/6-population,
som er en subpopulation af ITT-populationen i studiet. 48 % af patienterne i ITT-
populationen havde en mutation i PIK3CA/AKT1/PTEN-generne og 69,1 % havde tidligere
modtaget behandling med en CDK4/6-haemmer. | Danmark ville andelen af patienter der
var tidligere behandlet med en CDK4/6-haemmer vaere stgrre (> 80 %). Patienterne var
stratificeret efter tidligere behandling med en CDK4/6-haemmer ved studiestart.

Danske patienter er generelt zldre end i studiet [9] (gennemsnitsalder: 69 ar for danske
patienter behandlet med fulvestrant (Bilag 8.1) sammenlignet med 57,7 ar for den AKT-
signalvejsaktiverede post CDK4/6-population i CAPItello-291) [8]. Dette vurderes ikke at
have betydning for de relative effektestimater, men betyder, at man blandt danske
patienter vil have fokus pa bivirkninger pga. mere forventet komorbiditet hos en zldre
patientpopulation samt en generel gget skrgbelighed i takt med gget alder.

Forskellen mellem den aktuelle patientpopulation i studiet og den danske
patientpopulation vurderes dog ikke at have betydende indflydelse pa overfgrbarheden
af de samlede studieresultater til en dansk patientpopulation der i dag modtager
behandling med fulvestrant monoterapi. Dog er der forbehold vedr. komparator — se
afsnit 2.3.3.

2.3.2 Intervention

Capivasertib gives i kombination med fulvestrant.

Capivasertib gives i dosis af 400 mg to gange dagligt (2 tabletter af 200 mg doseret to
gange dagligt, dvs. 800 mg i alt) i fire dage (med ca. 12 timers pause imellem) efterfulgt
af tre dages pause.

Fulvestrant gives som intramuskulaer injektion med en samlet daglig dosis pa 500 mg pa
dag 1 og dag 15 i den fgrste cyklus (28 dage) og derefter én gang om maneden.

Behandling med capivasertib gives indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet. Pausering og dosisreduktion var tilladt ved bivirkninger.

Samme dosering anvendes i den sundhedsgkonomiske analyse (se afsnit 3.5.1).

Medicinradets vurdering af intervention
Interventionen afspejler forventet dansk klinisk praksis.

2.3.3 Komparator
Ansgger har valgt studiets komparatorarm fulvestrant som komparator.
Det aktive stof i fulvestrant er et antigstrogen. Det blokerer receptorerne for gstrogen i

cellerne og far antallet af gstrogenreceptorer til at falde. Derved bliver kraeftcellerne ikke
stimuleret til veekst af gstrogen, og vaeksten af tumoren bremses.
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Fulvestrant gives som intramuskulaer injektion med en samlet daglig dosis pa 500 mg pa
dag 1 og dag 15 i den fgrste cyklus (28 dage) og derefter én gang om maneden pa dag 1
af den 28-dages cyklus.

Andre godkendte indikationer for fulvestrant kan findes i produktresuméet [10].

I den sundhedsgkonomiske analyse anvendes samme dosering som i studiet. Der antages
ingen dosisreduktion.

Medicinradets vurdering af komparator
I dansk klinisk praksis er fulvestrant en ud af flere mulige efterfglgende
behandlingsmuligheder efter en CDK4/6-haeemmer i kombination med Al (se afsnit 1.4).

Doseringen for fulvestrant i studiet svarer til forventet dansk klinisk praksis.

Fulvestrant er ikke tidligere vurderet af Medicinradet til denne indikation. Fulvestrant
har laenge har veeret anvendt som en blandt andre mulige standardbehandlinger til
patientgruppen efter en CDK4/6-hammer i kombination med Al. Dog vil valg af
behandling for yngre patienter (< 60 ar) i god almentilstand (ECOG PS= 0-1) ofte veere
kemoterapi (capecitabine eller eribulin). For de patienter der er egnede til kemoterapi vil
effekten af kemoterapi veere bedre end ved fulvestrant monoterapi. Der er derfor en
risiko for overestimering af effekten af capivasertib ved overfgrbarhed til en samlet
dansk patientpopulation pga. suboptimal behandling for en del patienter i studiets
komparatorarm.

2.3.4  Effektmal

Virksomheden har indsendt data for OS (vurderet af investigator), PFS, PFS2, varighed af
respons, livskvalitet (malt pa EQ-5D-5L, EQ VAS og EORTC) og sikkerhed.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet har ikke inkluderet data vedr. responsrater i denne vurdering, da PFS og OS
anses for deekkende for evalueringen af effekt. Derudover er PFS2 ikke inddraget, da det
ikke vurderes at bidrage yderligere til vurderingen.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode
Effektestimaterne i ansggningen, der ligger til grund for denne vurdering, er baseret pa
en direkte sammenligning af studiedata fra CAPItello-291.

Estimater for OS og PFS er baseret pa den AKT-signalvejsaktiverede post CDK4/6-
population, mens resultater for livskvalitet og sikkerhed er baseret pa ITT-populationen.

Medicinradets vurdering af analysemetode
Medicinradet anvender ansggers analyse.



2.4.2 Oversigt over effektestimater

Tabel 3. Effektestimater fra CAPItello-291. Resultater for OS og PFS er rapporteret for den AKT-

signalvejsaktiverede post CDK4/6-population _ og sikkerhed er rapporteret
for hhv. ITT-populationen (n=355 og n=352) og SAS-populationen (safety analysis set; n= 355 og
n=350).

Effektmal Capivasertib + Fulvestrant Resultat

fulvestrant

0os

Median OS, mdr. (95
% Cl)

OS-rater

12 mdr. [ |

24 mdr. [ | [ | [ |
| |

36 mdr.

PFS

Median PFS, mdr. (95 - - -

% Cl)

PFS-rate

12 mdr. L L L

Sikkerhed

Ugnskede handelser - - -

grad 3-4, n (%)

> 1 alvorlig ugnsket
haendelse, n (%)

Behandlingsophgr - - -

pga.
behandlingsrelateret
ugnsket haendelse, n
(%)

Behandlingsrelaterede - - -

dgdsfald, n (%)
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2.4.3 Samlet overlevelse (OS)

Data for OS i CAPItello-291-studiet er baseret pa

i komparatorarmen hvor hhv.

os var [ | nterventionsarmen og
I | omparatorarmen.

[8]. Median

Figur 2. KM-kurver for overlevelse fra CAPItello-291 i den AKT-signalvejsaktiverede post CDK4/6-

population

Medicinradets vurdering af OS

KM-kurven for OS for komparatorarmen i CAPItello-291-studiet stemmer overordnet
overens med danske, registerbaserede data for overlevelsen blandt patienter behandlet
med fulvestrant i 2. linje (se Bilag 8.1). De danske, registerbaserede data er dog ikke
betinget pa patienter med AKT-signalvejsaktiverede mutationer. Der er ikke specifik
erfaring med overlevelsen for danske patienter med AKT-signalvejsaktiverede

mutationer behandlet med fulvestrant i senere linjer, men prognosen for patienter med
disse mutationer forventes at vaere darligere end for patienter uden mutationer (se
afsnit 1.2).
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Ekstrapolering af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de samlede, forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet
med at anvende capivasertib + fulvestrant sammenlignet med fulvestrant monoterapi er
det ngdvendigt at ekstrapolere de observerede OS-data fra CAPltello-291, da
opfglgningen i studiet er kortere end den anvendte tidshorisont.

Ansgger kan, pa baggrund af Schoenfeld residualer, ikke entydigt vurdere, om der er
propotionale hazards, og modellerer derfor OS-kurverne for capivasertib + fulvestrant og
fulvestrant monoterapi med separate modeller.

Til at ekstrapolere det observerede OS-data for capivasertib + fulvestrant og fulvestrant
alene har ansgger testet syv standardparametriske modeller, se Figur 11 og Figur 12 i
bilag 8.3.

Pa baggrund af statistisk fit, klinisk plausabilitet, visuel inspektion af de ekstrapolerede
kurver samt udglattede hazard-funktioner vaelger ansgger at anvende gamma-
fordelinger til at ekstrapolere OS-data for begge behandlingsarme.

Ansgger argumenterer for, at patienter, som er progredieret gennem flere
behandlingslinjer efter behandling med capivasertib + fulvestrant eller fulvestrant
monoterapi, sandsynligvis har udvist et niveau af modstandsdygtighed, der kan tilskrives
andre faktorer end blot kraeftbehandlingen. Ansgger formoder, at patienterne i de to
behandlingsarme vil modtage ens efterfglgende behandling, og mener derfor, at det er
forventeligt, at patienterne har en lignende risiko for dgd i senere linjer. Ansg@ger justerer
derfor OS-kurven for capivasertib + fulvestrant-armen, sa hazarden for dgd i

interventionsarmen ikke kan overstige hazarden for dgd i komparatorarmen.

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for OS

Medicinradet vurderer ikke, at ansggers antagelse om, at hazarden for at dg i
interventionsarmen ikke ma overstige hazarden i komparatorarmen, er plausibel. Da der
modelleres en bedre overlevelse for interventionsarmen, er det muligt at behandlingen
med capivasertib vil holde skrgbeligere patienter i live ift. komparatorarmen. Dermed
kan der med tiden skabes en selektionsbias mellem patienterne i de to arme, hvor
interventionsarmen bestdr af mere skrgbelige patienter end i komparatorarmen. Derfor
er det ikke urealistisk, at patienterne i interventionsarmen i gennemsnit vil have en
hgjere hazard for at dg, nar behandlingseffekten af capivasertib med tiden ophgrer [11].
Medicinradet vurderer derfor ekstrapoleringsmodellerne uden denne antagelse.

AIC- og BIC-vaerdierne er sammenlignelige for de syv parmetriske fordelingers statistiske
fit for bade capivasertib + fulvestrant og fulvestrant monoterapi. Valget af fordeling til
ekstrapoleringerne er derfor primaert baseret pa klinisk plausibilitet. Generelt vurderer
Medicinradet, at OS-kurverne for capivasertib + fulvestrant og fulvestrant monoterapi vil

ligge teet efter _



For fulvestrant monoterapi vurderer Medicinradet, at der vil vaere fa patienter i live efter
- Det er dog vanskeligt at fastsld den praecise .-érsoverlevelsen. Medicinrddet
anvender gammafordelingen til at ekstrapolere overlevelsen for komparatorarmen i
hovedanalysen med en overlevelsesrate pa hhv.

I s Figur 3 og Tabel 4.

For ekstrapoleringen af OS for capivasertib + fulvestrant tager Medicinradet
udgangspunkt i, at overlevelsesraten skal ligge taet pa komparatorarmen efter ca.
- Her er generaliseret gamma og gamma-fordelingen de bedste kandidater, som
stadig ligger over OS for komparatorarmen over hele modellens Igbetid. Medicinradet
anvender gamma-fordelingen til at ekstrapolere overlevelsen for interventionsarmen i

hovedanalysen med en overlevelsesrate p |

se Figur 3 og Tabel 4.

Ekstrapoleringerne af OS-data er forbundet med usikkerhed. Da en del af patienterne i
dansk klinisk praksis, jf. afsnit 1.4 og 2.3.3, vil modtage kemoterapi i stedet for
fulvestrant efter behandling med CDK4/6-haemmer i kombination med Al, udfgrer
Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor der anvendes en ekstrapolationsmodel
(eksponentialfordelingen), som genererer en laengere OS for komparatorarmen end i
hovedanalysen, da effekten af kemoterapi forventes at vaere bedre end ved fulvestrant
monoterapi. Fglsomhedsanalyse afspejler en situation, hvor de to OS-kurver mgdes
tidligere, nemlig efter ca. - Da ekstrapoleringen for komparatorarmen krydser
ekstrapoleringen for interventionsarmen korrigeres OS for komparatorarmen, sa den
ikke kan overstige OS for interventionsarmen, hvilke medfgrer, at de to OS-kurver fglges
ad efter de krydser efter - Det er dog uklart, i hvilken grad fglsomhedsanalysen giver
et retvisende billede af en komparator svarende til dansk klinisk praksis, da
ekstrapoleringen stadig bygger pa data fra CAPitello-291 pba. mangel pa studier, som
viser effekten af kemoterapi for den specifikke patientgruppe med AKT-aktiverede
signalveje. Fglsomhedsanalysen fremgar af Figur 3 og Tabel 4.
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Figur 3. De observerede og ekstrapolerede kurver for samlet overlevelse (0S), CAPitello-291
(AKT-signalvejsaktiverede population)

Tabel 4. Estimerede OS-rater ved udvalgte tidspunkter og gennemsnitlig OS

Capivasertib + fulvestrant - - - - - - -

(Gamma)

Fulvestrant monoterapi [ e O O O O O

(Gamma)

Fulvestrant monoterapi

(Eksponentialfordelingen - - - - - - - -

fglsomhedsanalyse)

2.4.4  Progressionsfri overlevelse (PFS)

Data cut-off (DCO) for den primaere analyse af PFS var 15. august 2022 (DCO1) cirka 12
maneder efter, at den sidste patient blev randomiseret. | den AKT-signalvejsaktiverede
post CDK4/6-population havde hhv. - % af patienterne i interventionsarmen og -
% i komparatorarmen haft en handelse (progression eller dgd) ved analysetidspunktet.

Y i irterventionsarmen
I, o paratorarmen.
I cventionsarmen og [N
komparatorarmen. HR var _
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Figur 4. KM-kurver for PFS fra CAPItello-291 i den AKT-signalvejsaktiverede post CDK4/6-

population

Medicinradets vurdering af PFS

Der er ikke tilgeengelige danske data for den relevante subpopulation af patienter med
AKT-mutationer, som kan anvendes til at validere KM-kurven for PFS for
komparatorarmen i CAPItello-291-studiet.

Studiedata for PFS er modent, og resultatet for PFS viser, at der er en PFS-gevinst pa ca.
-. mediant ved tillaeg af capivasertib til behandling med fulvestrant alene.

Ekstrapoleringen af PFS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse
Som for samlet overlevelse er det ngdvendigt at ekstrapolere data for patienternes
progressionsfrie overlevelse.

Ansgger vurderer, pa baggrund af visuel inspektion af Schoenfeld residualerne, at der
ikke er proportionale hazards mellem behandlingsarmene og modellerer derfor PFS-
kurverne for capivasertib + fulvestrant og fulvestrant monoterapi med separat fittede
modeller.

For at ekstrapolere det observerede PFS-data for capivasertib + fulvestrant- og
fulvestrant-armen har ansgger testet syv standardparametriske modeller, se Figur 14 og
Figur 15 i bilag 8.2.

Pa baggrund af statistisk fit og visuel inspektion af de ekstrapolerede kurver samt
udglattede hazard-funktioner, vaelger ansgger at anvende log-normalfordelingen til at
ekstrapolere PFS-data for bade capivasertib + fulvestrant og fulvestrant alene.

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for PFS

De syv parametriske fordelinger genererer ekstrapolationer for PFS med fulvestrant
monoterapi, som ligger tzet pa hinanden . Medicinradet anvender, som ansgger,
lognormalfordelingen til at ekstrapolere PFS-kurven for fulvestrant. Valget af
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ekstrapoleringsmodel for PFS for fulvestrant monoterapi, har mindre betydning for
resultaterne i den sundhedsgkonomiske analyse. Det er dog usikkert om
ekstrapoleringerne afsejler PFS for patienterne i dansk klinisk praksis, da en del af
patienterne, jf. afsnit 1.4 og 2.3.3, vil modtage kemoterapi i stedet for fulvestrant efter
behandling med CDK4/6-haammer i kombination med Al.

Medicinradet forventer, at PFS for capivasertib + fulvestrant-armen vil ligge pa niveau

med fulvestrant monoterapi-armen efter _ |

hovedanalysen anvender Medicinradet gammafordelingen til at ekstrapolere PFS-data
for capivasertib + fulvestrant-armen, da PFS-raten en ens omkring _
Valget af ekstrapoleringsmodel for capivasertib + fulvestrant har mindre betydning for
QALY-gevinsten i den sundhedsgkonomiske model. Da tid til progression pavirker
behandlingsleengden med capivasertib, pavirker valget af ekstrapolering dog de samlede
medicinomkostninger i modellen. Medicinradet udfgrer en fglsomhedsanalyse, hvor
lognormalfordelingen anvendes til at ekstrapolere PFS-data for capivasertib + fulestrant-
armen, for at udersgge, hvordan laeengere tid til progression vil pavirke analysens
resultater.

De observerede og ekstrapolerede PFS-kurver i Medicinradets hovedanalyse fremgar af
hhv. Figur 5 og Tabel 5.
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Figur 5. De observerede og ekstrapolerede kurver for progressionsfri overlevelse (PFS), data fra

CAPitello-291 (den AKT-signalvejsaktiverede populationen)

Tabel 5. Estimerede PFS-rater ved udvalgte tidspunkter og gennemsnitlig PFS

Gns. PFS,

mdr.
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Capivasertib + fulvestrant - - - - -

(Gamma)

Fulvestrant monoterapi - - - - -

(Lognormal)

2.4.5 Livskvalitet

Maling af livskvalitet i CAPItello-291 inkluderede spgrgeskemaerne EQ-5D-5L, EQ-VAS og
EORTC QLQ-C30. Livskvalitetsdata malt med spgrgeskemaet EuroQol visual analogue-
skalaen (EQ-VAS) gennemgas herunder. Helbredsrelateret livskvalitetsdata, der benyttes
direkte i estimeringen af QALY (EQ-5D-5L), gennemgas under afsnit 5.3.

EQ-VAS

EQ-VAS er et standardiseret maleredskab til selvrapporteret livskvalitet. Patienter bliver
bedt om at vurdere deres helbredsstatus pa en skala fra 0-100, hvor 0 reprasenterer den
vaerste helbredstilstand og 100 den bedst mulige helbredstilstand.

Det betyder, at resultatet er et enkelt opsummerende mal (summary score), som kan
sammenlignes pa tvaers af sygdomme og populationer.

Dataindsamling i CAPItello-291
Malinger af livskvalitet fra CAPItello-291 er baseret pa ITT-populationen. Svarprocenten
og opggrelsen over manglende data kan ses i Bilag 8.2.

Malinger blev foretaget ved baseline i cyklus 1, uge 1, dag 1 (dag 1-3) og derefter hver 4.
uge (+3 dage) indtil PFS2, og er opgjort som gennemsnitlige aendringer fra baseline.
PRO-data blev ogsa indsamlet ved behandlingsophgr pga. progression (+3 dage) og, for
de patienter der stoppede af andre arsager end progression, ogsa ved et opfglgende visit
for progression (+3 dage). Hvis PRO-data var blevet udfyldt op til 3 dage fgr
behandlingsophgrs- eller progressionsbesgget, blev malingen ikke gentaget. Dette er
baseret pa oplysninger fra clinical study report (CSR; data on file).
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Figur 6. £ndring i gennemsnitlig score fra baseline og tilhgrende 95 % Cl i selvrapporteret
helbred pa EQ-VAS ved hver opfglgning i CAPItello-291

Den mediane tid til forvaerring (defineret som et vedvarende fald pa 210 point i scoren
fra baseline) var - maneder i capivasertib + fulvestrant-armen sammenlignet med

Il éneder i komparatorarmen ([

Resultaterne i subpopulationen af patienter med AKT-betinget brystkraeft var tilsvarende
resultaterne i den samlede population.

Medicinradets vurdering af livskvalitet malt pa EQ-VAS skalaen

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Registrering af ugnskede haendelser og alvorlige ugnskede handelser i CAPItello-291
blev gennemfgrt i hele behandlingsperioden samt under den 30-dages
opfglgningsperiode efter ophgr med studiebehandlingen.

Tabel 6 viser en overordnet opggrelse og sammenligning af henholdsvis ugnskede
handelser af enhver arsag samt behandlingsrelaterede ugnskede haendelser for SAS-
subpopulationen i CAPItello-291-studiet. SAS-populationen anvendes, da det udggr det
mest omfattende datagrundlag, og da det antages, at @ndringer i AKT-signalvejen og
tidligere eksponering for CDK4/6i ikke pavirker sikkerhedsprofilen for capivasertib.
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Efterfglgende tabeller viser hhv. en oversigt over de hyppigste ugnskede haendelser og
en opggrelse over dgdsfald i CAPItello-291-studiet.

Opggrelserne af sikkerhed er baseret pa data-cut den 15. april 2024 med mediane

opfglgningstider pa henholdsvis _ i interventions- og

komparatorarm.

Tabel 6. Oversigt over ugnskede haendelser i SAS-populationen i CAPItello-291.

Capivasertib + Placebo + fulvestrant  Forskel, % (95 % Cl)

fulvestrant (N=355)f (N=350) +

Patienter med 21
ugnsket haendelse, n
(%)

Patienter med 2 1
alvorlig ugnsket
haendelse**, n (%)

Patienter med 2 1 - - -

grad 2 3 ugnsket
handelse?, n (%)

Patienter med 2 1 - - -

ugnsket reaktion, n
(%)*

Patienter med en - - -

dosisreduktion, n (%)

Behandlingsophgr
uanset arsag, n (%)

Behandlingsophgr - - -

pga. ugnsket
haendelse,, n (%)

g ]
Y  * Alvorlig ugnsket hzendelse (serious adverse events,

SAEs) rapporteret i to eller flere patienter i en af armene. § CTCAE v. 5.0. tPatienter med en ugnsket handelse
(AE) af CTCAE grad 3 eller hgjere, sandsynligvis relateret til capivasertib/placebo alene.

Tabel 6 viser, at tilleegsbehandling med capivasertib medfgrer flere ugnskede handelser
af grad 3-4 end behandling med fulvestrant alene. Dette stemmer overens med de
kliniske erfaringer med fulvestrant som havende en mild bivirkningsprofil.



Tabel 7. Oversigt over de hyppigste ugnskede haendelser af enhver grad (forekomst > 10 % i en

af behandlingsarmene) og af alvorlig (serious adverse event, SAE) grad (forekomst 2 2 patienter i

en af behandlingsarmene).

Capivasertib + Fulvestrant  Placebo + Fulvestrant (N=350)
(N=355)

Ugnskede Ugnskede  Ugnskede  Ugnskede
handelser, handelser, haendelser, handelser,
enhver grad, alvorlige*, enhver alvorlige*,
n (%) n (%) grad, n (%) n (%)

Total

Diarré

Kvalme

Udslaet

Opkastning

Fatigue

Hyperglycaemia

Hovedpine
Nedsat appetit

Makulopapulaert udslaet

Stomatitis

Asthenia

Klge

Anemi

Urinvejsinfektion
Arthralgia

Forhgjet
aspartataminotransferase

Forhgjet
alaninaminotransferase

Kun forekomst af alvorlig
grad hos 2 patienter eller
derover (ikke forekomst
> 2 % af enhver grad)

Akut nyreskade

Side 30/68
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Capivasertib + Fulvestrant  Placebo + Fulvestrant (N=350)

(N=355)

Pneumonia aspiration
Sepsis

COVID-19

Pyelonephritis
Diabetisk ketoacidosis

Pneumonia

Hypercalcaemia

Nedsat antal blodplader

*A serious adverse event is an event or reaction that at any dose results in death, is life-threatening, requires
hospitalisation or prolongation of existing hospitalisation, results in persistent or significant disability or
incapacity, or results in a congenital anomaly or birth defect (see the ICH’s complete definition).

En hgjere andel af patienter med tillaeg af capivasertib oplevede alvorlige ugnskede
handelser (SAE) sammenlignet med patienter behandlet med fulvestrant alene. De
hyppigst rapporterede alvorlige ugnskede handelser var diarré, makulopapulaert udslet
og opkastning. Forekomsten af bl.a. kvalme, udslaet, opkastning, hyperglykaemi,
makulopapulaert udslaet og stomatitis af enhver grad var betydelig stgrre blandt
patienter behandlet med tillaeg af capicasertib.



https://database.ich.org/sites/default/files/E2A_Guideline.pdf
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Tabel 8. Oversigt over tilfselde af dgd samt arsager herfor i ITT-populationen i CAPItello-291

Ugnsket haendelse Capivasertib + fulvestrant Placebo + fulvestrant (N=350)

(N=355)

Total antal dgdsfald

Dgdstilfeelde
vurderet relateret til
den underliggende
sygdom alene 2

Ugnskede - -

handelser med
udfald af dg¢d alene ®

Ugnskede - -

handelser med
udfald af dgd
relateret til den
underliggende
sygdommen alene ®

Ugnskede - -

handelser som
opstar 30 dage (+ 7)
efter sidste dosis af
studiebehandlingen
med udfald af dgd

Andre dgdsfaldd [ [ |

a) Determineret af investigator. b) Ugnskede haendelser med startdato pa eller efter datoen for fgrste dosis;
ugnskede handelser med startdato fgr dosering, som forvaerres efter dosering; ugnskede haendelser, der
opstar op til 30 dage (+ 7 dage) efter datoen for sidste dosis, rapporteres.

.. d) Patienter som dgde og som ikke er fanget af de andre kategorier. Kilde: CSR version2 (data on file).

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Ved sammenligning med fulvestrant monoterapi er bivirkningerne ved tilleg af
capivasertib til fulvestrant hyppigere og svaerere. Den vigtigste forskel i
sikkerhedsprofilerne ved de to behandlinger er, at der er tunge gastrointestinale
bivirkninger (diarré, kvalme, opkastning, stomatitis) forbundet med brugen af
capivasertib foruden udslaet og hyperglykaemi. Disse bivirkninger vil veere belastende for
patienterne, og en stor andel vil kraeve behandling.
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2.6 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Som beskrevet i afsnit 1.4 afhaenger valget af 2. linjebehandling i dansk klinisk praksis af
forhold som alder, komorbiditet, varighed af respons pa 1. linje behandling samt
patientpraeferencer, og udover fulvestrant monoterapi er kemoterapi (eribulin eller
capecitabine) ogsa et behandlingstilbud til en del af patientgruppen (se Figur 1). Ift.
patientpopulationen i CAPItello-291-studiet ville yngre patienter (< 60 ar) i god
almentilstand (ECOG PS 0-1) i dansk klinisk praksis i hgjere grad tilbydes behandling med
kemoterapi end fulvestrant monoterapi. For denne gruppe af patienter vurderes
behandlingen i studiet derfor ikke at vaere repraesentativ for dansk klinisk praksis, og den
observerede effekt af fulvestrant monoterapi i studiet er darligere end den effekt, man
ville forvente fra kemoterapi. Der er derfor en risiko for overestimering af effekten af
capivasertib ved overfgrbarhed til en samlet dansk patientpopulation pga. suboptimal

behandling for en del patienter i studiets komparatorarm.

Der er ikke erfaring med estimater for PFS og overlevelse blandt danske patienter med
AKT-mutationer, hvilket ggr det svaert at validere komparatorarmene i KM-kurverne fra
CAPItello-291-studiet og overfgrbarheden af disse kurver til danske patienter.

3. Sundhedsekonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse, som estimerer de
inkrementelle omkostninger per vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling
med capivasertib + fulvestrant sammenlignet med fulvestrant monoterapi. Analysen er
baseret pa populationen med AKT-aktiveret signalvej fra CAPltello-291. Der anvendes
PFS- og OS-data som beskrevet i afsnit 2.4.3 og 2.4.4, data vedrgrende helbredsrelateret
livskvalitet som beskrevet i afsnit 2.4.5 samt 3.4 og time-on-treatment (ToT)-data som
beskrevet i afsnit 3.3.

3.1  Analyseperspektiv

Den sundhedsgkonomiske analyse er udarbejdet med et begraenset samfundsperspektiv,
hvor effekten og omkostningerne diskonteres med 3,5 % pr. ar. Modellen har en
tidshorisont pa 20 ar, og patienterne antages at veere 57,7 ar ved indtraedelse i modellen,
hvilket svarer til gennemsnitsalderen ved studiestart i CAPItello-291-studiet for den AKT-
signalvejsaktiverede population.
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Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Som beskrevet i afsnit 2.3.1 vurderer Medicinradet, at patienterne i dansk klinisk praksis
i gennemsnit er omkring 68 ar ved behandlingsstart. Medicinradet andrer derfor
startalderen i modellen fra 57,7 ar til 68 ar saledes, at patienterne er 68 ar, nar de
opstarter behandling i det progressionsfrie stadie.

Nar startalderen gges, vil en eventuel korrektion for baggrundsdgdelighed i de
estimerede OS-kurver indtraeffe tidligere, ligesom aldersjustering af nytteveerdierne vil
tage udgangspunkt i en hgjere startalder. Alle effektestimaterne, som anvendes i den
sundhedspkonomiske analyse, er fortsat baseret pa studiedata fra CAPItello-291-studiet
(den AKT-signalvejsaktiverede population), hvor patienterne i gennemsnit var 57,7 ar ved
studiestart. Jf. afsnit 2.3.1 forventer Medicinradet ikke, at forskellen i alderen ved
baseline vil have betydning for overfgrbarheden af de observerede relative
effektestimater.

Medicinradet anvender, som ansgger, en tidshorisont pa 20 ar, da tidshorisonten er lang
nok til, at alle vaesentlige forskelle i sundhedsmaessige gevinster og omkostninger er
inkluderet i analysen.

3.2 Model

Ansgger har benyttet en partitioned survival-model med tre helbredsstadier til at
estimere de inkrementelle QALY og inkrementelle omkostninger forbundet med
behandling med capivasertib + fulvestrant sammenlignet med fulvestrant monoterapi.
De tre helbredsstadier, som patienterne kan bevage sig mellem i modellen, er:

e  Progressionsfri sygdom (PF): Patienterne er ikke progredieret. Alle patienter starter
i PF-stadiet, hvor de initialt modtager behandling med enten capivasertib +
fulvestrant eller fulvestrant. | hver af modellens cyklusser kan patienterne enten
forblive i PF-stadiet, opleve progression eller dg.

e Progredieret sygdom (PD): Nar tumorprogression er identificeret, jf. RECIST 1.1-
kriterier, rykkes patienterne i modellen til dette helbredsstadie.

e Dgd.

Modelstrukturen er praesenteret i Figur 7. | modellen starter alle patienterne i det
progressionsfri stadie, hvorfra deres bevaegelse gennem modellen bestemmes pa
baggrund af ekstrapoleret OS- og PFS-data, se hhv. afsnit 2.4.3 og 2.4.4.

Patienternes tid i PF-stadiet bestemmes ud fra den modellerede kurve for PFS. Den
samlede tid patienterne befinder sig i PD-stadiet, estimeres ud fra de modellerede PFS-
og OS-kurver, som den andel af patienter, der hverken befinder sig i PF-stadierne eller i
stadiet dgd. Fra PD-stadiet kan patienten udelukkende bevaege sig til det absorberende
stadie dgd. Andelen af patienter i stadiet dgd bliver estimeret pa baggrund af den
modellerede OS-kurve.

Modellen har en cyklusleengde pa en maned (30,4 dage), og ansgger benytter half-cycle
correction hvor det er relevant.
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Progredieret
sygdom

Progressionsfri
sygdom

Figur 7. Modelstruktur

Medicinradets vurdering af model
Medicinradet anvender ansggers tilgang til modellering i den sundhedsgkonomiske
analyse.

3.3 Behandlingsvarighed (TTD)

Ud over at estimere, hvor leenge patienterne befinder sig hvert stadie, er det ogsa
ngdvendigt at estimere behandlingsvarigheden. For at estimere behandlingsvarigheden
af capivasertib og fulvestrant ekstrapolerer ansgger TTD-data fra CAPItello-291. Ansgger
modellerer capivasertib og fulvestrant separat for interventionsarmen for at afspejle
forskellige behandlingsvarigheder.

Ansgger har testet syv standardparametriske modeller for hver behandling, se Figur 16,
Figur 17 og Figur 18 i bilag 8.3. Pa baggrund af statistisk fit og visuel inspektion af de
ekstrapolerede kurver vaelger ansgger den log-logistiske fordeling til at ekstrapolere TTD-
data for alle behandlingerne i de to arme.

Da behandlingerne forventes at gives til progression, har ansgger justeret TTD-kurverne,
sa de ikke kan overstige PFS-kurverne i de to arme.

Medicinradets vurdering af behandlingsvarigheden

Medicinradet vurderer, at TTD-kurverne vil fglge de valgte PFS-kurver i afsnit 2.4.4.
Medicinradet anvender justeringen af TTD-kurverne, sa de ikke kan overstige de valgte
PFS-kurver, da det ikke forventes at patienterne behandles efter progression i dansk
klinisk praksis.

Ekstrapoleringerne for TTD-kurven for behandling med fulvestrant i fulvestrant
monoterapiarmen ligger taet. Medicinradet anvender, som ansgger, den loglogistiske
fordeling til at ekstrapolere TTD-kurven for fulvestrant i fulvestrant monoterapiarmen ud
fra sammenligning med PFS-kurven samt statistisk og visuelt fit. Valget af ekstrapolering
for denne kurve har mindre betydning for analysens resultater.
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For behandling med capivasertib og fulvestrant i interventionsarmen, forventer
Medicinradet ikke, at patienterne vil behandles laengere med capivasertib end
fulvestrant i dansk klinisk praksis grundet bivirkningerne forbundet med capivasertib. Det
er dog ikke muligt at vaelge ekstrapoleringer, hvor behandlingslaengden for capivasertib
ikke overstiger fulvestrant.

Medicinradet anvender gammafordelingen til at ekstrapolere TTD-kurven for behandling
med capivasertib og fulvestrant for interventionsarmen.
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Figur 8. De ekstrapolerede kurver for behandlingsvarighed (TTD) anvendt i Medicinradets

hovedanalyse, data fra CAPitello-291 (den AKT-signalvejsaktiverede population)

Da TTD-kurven i modellen ikke kan overstige PFS-kurven, betyder ekstrapoleringerne, at
TTD-kurverne for capivasertib + fulvestrant-armen fglger PFS-kurven efter

_. Dette betyder, at TTD-kurverne
_. Medicinrddet forventer ikke, behandlingslaengden i dansk

klinisk praksis vil fglge studiedata i CAPitello-291, men at den vil fglge den
ekstrapolerede PFS-kurve i Medicinradets hovedanalyse, og altsa ligge lavere end KM-

TTD-kurven. Dette forventes ikke at pavirke analysens gvrige effektestimater.

Medicinradet udfgrer jf. afsnit 2.4.4 en fglsomhedsanalyse, hvor PFS-kurven for
capivasertib + fulvestrant-armen ekstrapoleres med lognormalfordelingen.
Fglsomhedsanalysen afspejler ogsa en situation, hvor behandlingslaengden fglger det
observerede data bedre. | fglsomhedsanalysen er den modellerede gennemsnitlige
behandlingsleengde i capivasertib + fulvestrant-armen hhv_ for
capivasertib og fulvestrant.
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Tabel 9. Modelleret gennemsnitlig varighed af modelstadierne behandling, PFS og OS

Behandling Behandlingsvarighed PFS [maneder] 0S [maneder]

[maneder]

Capivasertib + Fulvestrant: - -

fulvestrant Capivasertib -

Fulvestrant -

Note: Progressionsfri overlevelse (PFS), samlet overlevelse (0S).

3.4 Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

| CAPItello-291 blev data for helbredsrelateret livskvalitet, som beskrevet i afsnit 2.4.5,
indsamlet ved hjzelp af spgrgeskemaerne EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-BR23, EQ-VAS og
EQ-5D-5L. Data fra det generiske maleinstrument EQ-5D-5L fra ITT-populationen i
CAPItello-291 anvendes i den sundhedsgkonomiske analyse.

Ved baseline blev der indsamlet - EQ-5D-5L-besvarelser fra -og -patienter
randomiseret til hhv. capivasertib + fulvestrant og fulvestrant monoterapi. Af disse blev
- besvarelser indsamlet fgr behandlingsstop og - blev indsamlet efter
behandlingstop. Besvarelserne blev indsamlet ved dag 1 i hver behandlingscyklus pa 4
uge.

Ansgger definerer besvarelsesandelen (compliance) ved forskellige
opfelgningstidspunkter som andelen af patienter, der besvarede et spgrgeskema, ud af
andelen der forventedes at besvare et spgrgeskema. Andelen af besvarelser faldt
vaesentligt i Igbet af studiets opfglgningstid, se afsnit 2.4.5 og bilag 8.2.

Til at beregne nyttevaerdierne, som anvendes i den sundhedsgkonomiske analyse, blev
data analyseret ved hjalp af mixed model for repeated measures (MMRM). Der er ikke
foretaget statistiske analyser til at korrigere for missing data. | analysen er
nytteveerdierne estimeret ved brug af danske praeferencevaegte baseret pa den generelle
befolkning [12]. | modellen er nytteveerdierne aldersjusterede ift. den danske befolkning,

jf. Medicinradets metodevejledning [12].

_. Nyttevaerdierne, som anvendes i ansggers sundhedsgkonomiske

analyse, fremgar af Tabel 10.

Tabel 10. Helbredsrelateret livskvalitet (HRQol)

Helbredsstadie Nytteveerdier [95 % CI] Instrument Praeferencevaegte

PF

EQ-5D-5L Danske vaegte [1]

PD - EQ-5D-5L Danske vaegte [1]
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PF = Progressionsfri; PD = Progredieret sygdom

Ansgger inkluderer reduktion i patientens livskvalitet i forbindelse med ugnskede
haendelser for at reflektere det midlertidige fald i livskvalitet, som patienten oplever i
forbindelse med en ugnsket haendelse. Ansgger inkluderer ugnskede haendelser af grad
3-4, som havde en samlet incidens pa > 2 % i mindst én af behandlingsarmene fra ITT-
populationen i CAPIltello-291, og anvender en raekke eksterne kilder til at estimere faldet
i nytteveerdier relateret til upnskede haendelser for hver behandlingsarm, se ansggers
ansggning [8]. Ansgger antager at hver ugnskede handelse varer 3 dag. Faldet tilskrives
som et engangsfald i modellens fgrste cyklus.

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet anvender ansggers estimerede stadiespecifikke nyttevardier i
hovedanalysen, hvilke stemmer overens med det observerede data i afsnit 2.4.5,
N, -
estimerede nyttevaerdier bygger pa data for ITT-populationen, men Medicinradet
forventer ikke, at dette vil vaere forskelligt fra subpopulationen med ATK-aktiverede
signalveje.

Den lave svarprocent bidrager med usikkerhed til resultaterne af den
sundhedsgkonomiske analyse, se Tabel 18 i bilag 8.2. Hvis de patienter, som har den
darligste livskvalitet, ikke har besvaret spgrgeskemaerne, vil den samlede QALY-gevinst
vaere overestimeret. Medicinradet udfgrer en fglsomhedsanalyse, hvor nyttevaerdien
reduceres med en arbitraer vaerdi pa 5 % i begge stadier, sa nytteveerdierne er hhv. 0,8
0g 0,75 i PF- og PD-stadiet.

3.5 Omkostninger

| det fglgende praesenteres antagelserne i analysen vedrgrende omkostningerne ved
behandling med capivasertib + fulvestrant sammenlignet med fulvestrant monoterapi.

| den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer Medicinradet leegemiddelomkostninger,
monitoreringsomkostninger, testomkostinger, omkostninger til handtering af ugnskede
haendelser samt patient- og transportomkostninger.

Ansgger har heruover inkluderet, omkostnkingertil efterfglgende behandling og
terminale omkostninger. Disse omkostninger er ekskluderet fra Medicinradets
hovedanalyse.

Det er primaert lzegemiddelomkostninger relateret til behandling med capivasertib, som
har betydning for analysens resultat.

3.5.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP). Dosis
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anvendt i ansggers analyse er baseret pa dosering af capivasertib + fulvestrant og
fulvestrant monoterapi, se hhv. afsnit 2.3.2 og afsnit 2.3.3.

Ansgger inkluderer implicit spild ifm. administrationen capivasertib, da dette er en
tabletbehandling og omkostingerne tilskrives i starten af hver cyklus (manedligt) i
modellen, for at afspejle hvornar patienterne for udleveret medicinen.

For fulvestrant svarer haetteglasstgrrelsen til den anbefalede dosis og ansgger antager
ingen dosisjusteringer. Der er derfor ikke eksplisit medregnet spild ifm. fulvestrant.

Dosisreduktion kan forekomme ved behandling med capivasertib. Da omkostningerne
for 200 mg-pakningen og 160 mg-pakningen er den samme, har ansgger kun medregnet
en reduktion i omkostningerne for de patienter, som dosisreduceres to gange altsa fra
400 mg til 200 mg per administration. Ud fra safety analysis set (SAS) fra CAPItello-291
var der - % af patienterne, som fik to dosisreduktioner. Ansgger medregner dette fald
i omkostningerne efter de fgrste to maneder i modellen da stgrstedelen af patienter i
studiet havde en stabil dosiering i denne periode i studiet. Ansgger har i hovedanalyse
ikke medregnet det spild, som kan opsta, nar patienterne dosisreduceres og dermed
kasserer overskydende tabletter. Ansgger oplyser, at der var - af patienterne, som
fik mindst én dosisreduktion. Ansgger har medtaget en mulighed i modellen for at
inkludere spild for en halv pakke for de dosisreducerede patienter, under antagelse af at
patienterne vil kassere en halv pakke i gennemsnit, hvis de dosisreduceres.

Ansgger har ikke medregnet en reduktion i omkostningerne ifm. pauseringer af
behandlingerne, da ansgger ikke har data for dette. | CAPItello-291 var en maksimal
pausering pa hhv. _ for capivasertib og fulvestrant var tilladt.
Ansgger oplyser, at - af patienterne oplevede behandlingsafbrydelse af
behandlingen med capivasertib.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet vurderer, at der i dansk klinisk praksis kan vaere et mindre spild forbundet
med administrationen af fulvestrant, ifm. hjemmebehandling. En inklusion af en
antagelse om spild for fulvestrant vil have minimal indflydelse pa resultaterne i den
sundhedsgkonomiske analyse.

Medicinradet vurderer, at der kan opsta et spild ifm. dosisreduktion ved behandlingen
med capivasertib. Medicinradet udfgrer en fglsomhedsanalyse, hvor 29,6 % af
patienterne antages at kassere en halv pakke med capivasertib, jf. ansggers
felsomhedsanalyse.

Den sundhedsgkonomiske analyse tager ikke hgjde for, at nogle patienter vil pausere
behandlingen med capivasertib, og der derfor vil opsta en reduktion i
lzegemiddelomkostningerne. Pauseringer vil dog typisk blive efterfuldt at dosisreduktion,
hvilke vil medfgre et spild af llegemidlet. Inklusion af pauseringer og spild vil samlet set
have en mindre betydning for analysens resultater.

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende opggrelse af
leegemiddelomkostninger i hovedanalysen.
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Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 26 i
bilag 8.4.

3.5.2  Administrationsomkostninger

Ansgger medtager ikke administrationsomkostninger ifm. capivasertib da det
administreres oralt. Administrationen af fulvestrant antages at ske ifm.
monitoreringsbesggende pa hospitalet og ansgger medregner derfor ikke
administrationsomkostninger for denne behandling.

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med administration.

3.5.3  Monitoreringsomkostninger

Ansgger antager, at patienter gar til regelmaessig monitorering herunder konsultationer
med onkologer, praksissygeplejerske, klinisk sygeplejespecialist, CT-skanning og
blodprgver. Ansgger baserer sine antagelser vedr. frekvens for monitorering pa interview
med danske klinikere, og anvender DRG-takster til at bestemme enhedsomkostningen.
Ansgger antager, at frekvensen af de forskellige bes@g er ens uanset behandlingsarm,
men varierer, alt efter hvilket sygdomsstadie patienten befinder sig i. De anvendte
enhedsomkostninger fremgar af Tabel 11 .

Tabel 11. Omkostninger til monitorering anvendt i ansggers hovedanalyse

Frekvens Enhedsomkostning Kilde

[DKK]

PF-stadiet PD-stadiet

2025 DRG code:

Konsultation med en Hver 11 0SMA8,
Hver 12. uge ’ 1.578 MDCO9 1-
onkolog uge
dagsgruppe,
pat. mindst 7 ar
Praksissygeplejerske* 2025 DRG code:
09MA98,
Hver 4. uge E":r 2. 1578 MDCO9 1-
& dagsgruppe,
pat. mindst 7 ar
2025 DRG code:
- 09MA98,
SK"”:'Te,es ceialise | Hver12.uge E":r 3 1.578 MDCO9 1-
Yeeplejesp € dagsgruppe,
pat. mindst 7 ar
Hver 3. til 2025 DRG code:
Hver 3. til 4. .
CT-skanning méaned (hver 3,5 4. maned 2.585 3OPR96' cr-
o (hver 3,5 scanning,
maned) . .
maned) kompliceret
. Hver 3. 2025 DRG code:
Blodprgver Hver 3. maned uge 1.578 09MA9S,
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Frekvens Enhedsomkostning Kilde
[DKK]
PF-stadiet PD-stadiet
MDCO09 1-
dagsgruppe,

pat. mindst 7 ar

*Indeholder administration af fulvestrant

Ansgger medregner omkostninger til en reekke behandlingsspecifikke test for
capivasertib, se ansggers ansggning [8]. Disse har minimal indflydelse pa analysen
samlede resultater.

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinradet vurderer, at monitoreringsbesggende efter progression vil afhaenge af,
hvilke efterfglgende behandling patienten vil modtage. Da efterfglgende behandling
forventes at veere ens i de to arme, vil en &endring ift. dette, dog have minimal
indflydelse pa analysens resultater.

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med monitorering.

3.5.4 Omkostning forbundet med handtering af ugnskede haendelser

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med ugnskede haendelser ved
behandling med henholdsvis capivasertib + fulvestrant og fulvestrant monoterapi.
Ansgger anvender de rapporterede frekvenser for ugnskede handelser af grad 3-4 fra
CAPItello-291 (ITT-populationen) med incidens - se afsnit 2.5.

Ansgger estimerer omkostning forbundet med handtering af ugnskede haendelser pa
baggrund af DRG-takster, se Tabel 27 i bilag 8..

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med bivirkninger.

3.5.5 Efterfglgende behandlinger

Ansgger har inkluderet leegemiddel- og administrationsomkostninger forbundet med
efterfglgende behandling efter progression. Medicinradet fjerner dog omkostninger til
efterfglgende behandling fra den sundhedsgkonomiske analyse, det det forventes at
omkostningerne vil veere ens i de to behandlingsarme.

3.5.6 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til ugnskede handelser og
monitoreringsbesgg pa hospitalet og inkluderer patientens tid pa hospitalet.

Frekvensen af monitoreringsbesggende svarer til ansgger antagelser vedr.
monitoreringsomkostningerne, se afsnit 3.5.3. Ansgger ekskluderer dog
patientomkostninger ifm. blodprgver og CT-skanning.
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For ansggers antagelser vedr. patientomkostninger ifm. ugnskede handelser, se ansgger
ansggning [8].

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 144 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets vaerdisaetning af
enhedsomkostninger.

Tabel 12. Patienters tidsforbrug i forbindelse med hospitalsbesgg anvendt i ansggers
hovedanalyse

Aktivitet Frekvens Frekvens Tidsforbrug
prmaned prmaned- (timer)
- PF PD
Konsultation med en onkolog 0,36 0,4 1
Klinisk sygeplejespecialist 0,36 1,45 1
Praksissygeplejerske 1,09 0,36 1

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Da ansgger ikke har inkluderet patientomkostninger til blodprgver og CT-skannig kan de
samlede patientomkostninger vaere undervurderet. Det er ikke muligt at medtage disse i
ansggers model. Medicinradet vurderer, at tidsforbruget til de medtagede aktiviteter er
en smule overvurderet og burde ligge pa omkring 30 minutter. Samlet set, vil en a&ndring
af disse antagelser have minimal indflydelse pa analysens resultater.

Medicinradet ekskluderer patienttid ifm. ugnskede haendelser. Medicinradet anvender
ansggers gvrige tilgang og antagelser til estimering af patientomkostninger.

3.5.7 Testomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger ifm. diagnostisk test af mutationer i AKT-signalvejen,
da dette vil skabe en ekstra omkostning ift. nuveerende standardbehandling i Danmark.
Ansgger antager, at testen, der vil blive anvendst til identifikation af mutationen, vil vaere
af typen polymerase chain reaction (PCR). Ansgger antager at én test vil koste 1.200 DKK
svarende til en PCR-analyse pba. prislister fra Odense Universitetshospital. | CAPitello-
291 udgjorde 40,8 % af populationen patienter med mutationer i AKT-signalvejen ud af
den samlede population. Ansgger estimerer derfor, at der skal testes 2,45 (1/0,408)
patienter per positive test.

Medicinradets vurdering af testomkostninger

Medicinradet vurderer, at der i dansk klinisk praksis skal anvendes testtypen next
generation sequencing (NGS) med en omkostning pa 4.500 kr. baseret pa tal fra
Patologiafdelingen pa Herlev-Gentofte Hospital. Medicinradet sendrer derfor
testomkostningerne, men anvender ansggers antagelse vedr. andelen af patienter med
mutationer i AKT-signalvejene.
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3.5.8 Terminale omkostninger

Ansgger har inkluderet terminale omkostninger i form af palliativ behandling.

Medicinradet fjerne disse omkostninger fra den sundhedsgkonomiske analyse. Dette

skyldes, at den palliative indsats varierer meget og tilpasses den enkelte patients sygdom

og behandlingsforlgb bade pa og udenfor hospitalet, og at der ikke findes evidens for

hvilken behandling patienterne reelt modtager.

3.6  Opsummering af &ndringer fra ansegers analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af

Tabel 13.

Tabel 13. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet  Henvisning
Hazard cap af hazarden for at dg i Medtaget Ikke medtaget  Afsnit 2.4.3
interventionsarmen

Ekstrapoleringsmodel — PFS: Lognormal Gamma Afsnit 2.4.4
capivasertib-armen

Startalder i modellen 57,7 ar 68 ar Afsnit 3.1
Ekstrapoleringsmodel — TTD: loglogistisk Gamma Afsnit 3.3
capivasertib-armen

Ombkostninger til efterfglgende Medtaget Ikke medtaget  Afsnit 3.5.5
behandling

Patientomkostninger ifm. ugnskede Medtaget Ikke medtaget  Afsnit 3.5.6
haendelser

Testomkostninger PCR (1.200 kr.) NGS (4.500 kr.) Afsnit 3.5.7
Terminale omkostninger Medtaget Ikke medtaget  Afsnit 3.5.8
Antal patienter Ca. 90 Ca. 150 Afsnit 4.1

(budgetkonsekvensanalyse)

3.7 Resultater

3.7.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet estimerer, at de inkrementelle omkostninger mellem capivasertib +
fulvestrant og fulvestrant monoterapi er ca. - DKK, mens QALY-gevinsten er ca.
0,26 QALY (0,33 levear). Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio



(ICER) pa ca. - DKK. Er analysen udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle
omkostning ca. 400.000 DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 1.600.000 DKK.
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Tabel 14. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Capivasertib + Fulvestrant Forskel

fulvestrant monoterapi

Leegemiddelomkostninger - -
Monitoreringsomkostninger 192.617 175.473 17.144
Bivirkningsomkostninger 1.095 158 937
Patientomkostninger 22.753 20.313 2.439
Testomkostninger 11.024 0 11.024
Totale omkostninger - - -
Totale levear 2,71 2,38 0,33
Totale QALY 2,15 1,89 0,26
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 1.244.673 DKK

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 1.575.102 DKK

Beregnet med SAIP: -

3.7.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Resultaterne er fgplsomme overfor andringer i valg af ekstrapoleringsmodel for OS. Dette
ses ved at ICER’en stiger med ca. _, hvis der anvendes en ekstrapolering som
genererer en 0,03 lavere QALY-gevinst. Ligeledes falder ICER’en ca. _, hvis
nyttevaerdierne senkes med 5 %.
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Tabel 15. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle QALY Inkrementelle ICER

omkostninger (+/- absolut forskel fra
(DKK) hovedanalysen)

Resultatet af 0,26
hovedanalysen

Ekstrapolering af OS  OS ekstrapoleres med eksponentialfordelingen  Usikkerhed om OS-gevinsten, samt 0,23
for fulvestrant-armen datagrundlaget
Nytteveerdierne Nyttevaerdierne seenkes med 5 % Usikkerhed ved lav svarprocent af 0,25

spgrgeskemaer, hvis patienter med darligste
livskvalitet ikke har besvaret spgrgeskemaerne.

Spild for capivasertib 29,6 % af patienterne antages at kassere en halv  Usikkerhed om spild ifm. dosisreduktioner 0,26
pakke med capivasertib

Ekstrapolering af PFS  PFS ekstrapoleres med lognormalfordelingen for Usikkerhed om PFS samt behandlingsvarighed 0,26
capivasertib-armen
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Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA) til at beskrive den samlede
parameterusikkerhed. | en PSA gives hver modelparameter, der kan veaere behaftet med
usikkerhed, en plausibel fordeling fremfor et punktestimat. Herefter simuleres den
sundhedsgkonomiske model et stort antal gange, hvor der i hver simulering traekkes en
ny veerdi fra modelparametrenes fordelinger. Dette resulterer i en ny ICER ved hver
simulering, og saledes kan den samlede parameterusikkerhed vises som en sky af
veerdier for forholdet mellem inkrementelle omkostninger og QALY-gevinst. | ansggers
PSA inkluderes der blandt andet centrale parametre som helbredsrelateret livskvalitet,
frekvensen af monitoreringsbesgg samt parametrene der anvendes til
ekstrapoleringerne af overlevelse, progressionsfri overlevelse og behandlingslaengde.
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Figur 9. Medicinradets probabilistiske fglsomhedsanalyse for ssmmenligningen mellem
capivasertib + fulvestrant og fulvestrant monoterapi
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Figur 10. Forhold mellem betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger pr. QALY) og
sandsynlighed for, at capivasertib + fulvestrant er omkostningseffektiv

Resultaterne af PSA’en, baseret pa Medicinradets hovedanalyse, fremgar af Figur 9 og
Figur 10. Figur 10 praesenterer sandsynligheden for, at behandlingen med capivasertib +
fulvestrant vil veere omkostningseffektiv ved forskellige niveauer af betalingsvillighed
(inkrementelle omkostninger per QALY) baseret pa resultatet af PSA’en.
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Resultatet i Figur 9 viser, at usikkerheden forbundet med estimaterne for de inkluderede
parametre pavirker bade QALY-gevinsten (QALY-gevinster mellem -0,5 og 1) og de
inkrementelle omkostninger (inkrementelle omkostninger mellem - og
-). Figur 9 viser, at i ca. 19 % af simuleringerne estimeres der en negativ QALY-
gevinst.

| tolkningen af resultaterne er det vigtigt at pointere, at PSA’en udelukkende analyserer
usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer ikke strukturelle
usikkerheder, sdsom at komparator kun delvist afspejler dansk klinisk praksis. Da disse
antagelser kan have betydning for resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse, bgr
resultaterne af PSA’en ses i sammenhang med de deterministiske fglsomhedsanalyser
og de gvrige beskrevne usikkerheder.

4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. 90 patienter om aret, der ved anbefaling vil veaere
kandidater til behandling med capivasertib + fulvestrant.

Ved en anbefaling antager ansgger, at capivasertib + fulvestrant vil have et
markedsoptag pa 30 % i ar 1 som gradvist vil stige til 80 % i ar 5.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet estimerer, at 130-165 patienter pr. ar forventes at veaere kandidater til
behandling med capivasertib til den pagaldende indikation jf. afsnit 1.2. Medicinradet
anvender et patientantal pa 150 i budgetkonsekvensanalysen.

Medicinradet vurderer, at markedsoptaget vil vaere stgrre i de fgrste par ar, hvis
capivasertib bliver anbefalet. Dog vil markedsoptaget i de senere ar vaere lavere end
ansggers antagelser. Medicinradet antager at markedsoptaget vil veere 60 % i ar 1 og 70
% iar 2-5.

Tabel 16. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Anbefales
Capivasertib + 9 105 105 105 105
fulvestrant
Fulvestrant 60 45 45 45 45

monoterapi

Anbefales ikke

Capivasertib +
fulvestrant
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Fulvestrant
monoterapi

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af capivasertib vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. _ DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 17.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 42,6 mio. DKK i ar 5.

Tabel 17. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Ar1 Ar2 A Ara Ars

Anbefales -

L
Anbefales ikke - -
L

Totale budgetkonsekvenser -
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6. Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedrgrende brystkraeft

Forperson
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Overlege

Medlemmer

Iben Kiimler (naestforperson)
Overlege

Tamas Lorincz
Overlege

Martin Kreutzfeldt
Afdelingslege

Jeanette Dupont Jensen
Overlaege

Alexey Lodin
Afdelingslege

Maria Lendorf
Overlaege

Philip Hojrizi
Farmaceut

Marie Lund
Afdelingslege

Maria Kristina Gerlach
Overlege

Guri Spiegelhauer
Sygeplejerske

Nina Simone Valeska Grunow-Jensen
Patient/patientrepraesentant

Marianne Johansson
Patient/patientrepraesentant

Indstillet af

Leegevidenskabelige Selskaber og Dansk Selskab for
Klinisk Onkologi

Udpeget af

Danish Breast Cancer Cooperative Group (DBCG)

Region Nordjylland
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Danish Breast Cancer Cooperative Group (DBCG) -
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Danske Patienter

Danske Patienter
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8. Bilag

8.1  Samlet overlevelse for komparatorarmen 1 CAPItello-291-
studiet og danske patienter som modtog fulvestrant i 2.
linje. Baseret pa danske registerdata (se datakilder i tabel

nedenfor).

Figur 11. Samlet overlevelse for komparatorarmen i CAPItello-291-studiet og registerdata for

danske patienter som modtog fulvestrant i 2. linje. KM-estimater er estimeret fra datoen for

pabegyndelse af fulvestrant i 2. linje.

Registry name

National Cancer Register

Variables

Baseline data: date of diagnosis,
morphology codes

Data availability

1 January 2008 - 1 April 2024

Pathology register

National Patient Register
(NPR)

ER/HER2 biomarker status

Treatments: Diagnosis codes
(ICD-10), medication, and
procedure codes at public
hospitals

1 January 2008 - 1 May 2024

1 January 2008 - 1 April 2024

Hospital Medicines
Registry (SMR)

Treatments: Administrations and
prescriptions from public
hospitals

15 May 2018 - 1 May 2024

Prescription Drug Registry
(PDR)

Treatments: Prescribed and
dispensed medicine (ATC codes)

1 January 2008 — 1 June 2024

Cause of Death Registry

Death date and cause of death

1 January 2008 - 31 April 2024
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8.2  Deltagelsesrater for livskvalitet mélt via EQ-5D-5L

Tabel 18. Deltagelsesrater for livskvalitet malt via EQ-5D-5L

Tidspunkt Behandlingsarm Forventet?® Modtagett Evaluerbart Deltagelsesrate
(%)°
Overordnet Capivasertib + - -
Fulvestrant
Placebo +
Fulvestrant
Baseline Capivasertib +

Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 2 Uge 1
Dag 1l

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 3 Uge 1
Dag 1l

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 4 Uge 1
Dag1l

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 5 Uge 1
Dag 1l

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 6 Uge 1
Dag1l

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 7 Uge 1
Dag1l

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 8 Uge 1
Dag 1l

Capivasertib +
Fulvestrant
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Tidspunkt

Behandlingsarm

Placebo +
Fulvestrant

Forventet® Modtaget® Evaluerbart

Deltagelsesrate
(%)°

Cyklus 9 Uge 1
Dag 1

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 10 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 11 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 12 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 13 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 14 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 15 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 16 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 17 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant
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Tidspunkt

Cyklus 18 Uge
1Dagl

Behandlingsarm

Capivasertib +
Fulvestrant

Forventet® Modtaget® Evaluerbart

Deltagelsesrate
(%)°

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 19 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 20 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 21 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 22 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 23 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 24 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 25 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 26 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 27 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant
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Tidspunkt

Behandlingsarm

Placebo +
Fulvestrant

Forventet® Modtaget® Evaluerbart

Deltagelsesrate
(%)°

Cyklus 28 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 29 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 30 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 31 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 32 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 33 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 34 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 35 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 36 Uge
1Dagl

Capivasertib +
Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant




Tidspunkt Behandlingsarm Forventet® Modtaget® Evaluerbart Deltagelsesrate
(%)°

Cyklus 37 Uge Capivasertib +
1Dag1l Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 38 Uge Capivasertib +
1Dagl Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

Cyklus 39 Uge Capivasertib +
1Dag1l Fulvestrant

Placebo +
Fulvestrant

| den overordnede raekke tzelles patienter som modtaget/evaluerbar, hvis de har en modtaget/evaluerbar
baseline og mindst én modtaget/evaluerbar post-baseline formular. Tidspunkter rapporteres pr. besgg for hver
behandlingsgruppe, forudsat at mindst én gruppe har > 20 patienter med data ved et givet besgg. *Antal
patienter der ikke har trukket sig tilbage fra studiet ved det givne tidspunkt. ®Antal patienter, der har
gennemfgrt pa et givet tidspunkt. Antal patienter med formularer, hvor mindst én skala kan bestemmes.
4e100%*Evaluerbar/Forventet.

8.3 Ekstrapoleringer
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Figur 12. Samlet overlevelse (OS) Capivasertib + fulvestrant. Ansggers forskellige standard
parametriske modeller (justeret for baggrundsdgdeligheden), data fra CAPitello-291 (den AKT-

signalvejsaktiverede population)
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Tabel 19. Ekstrapolering af samlet overlevelse (OS) Capivasertib + fulvestrant. Gennemsnit,

median og rater

Eksponentiel

Gennemsnit

(mdr)

Median 1ar
(mdr)

Weibull

Lognormal -

Loglogistisk -
Gompertz -
Generaliseret -

gamma

Gamma -
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Figur 13. Samlet overlevelse (OS) Fulvestrant monoterapi. Ansggers forskellige standard
parametriske modeller (justeret for baggrundsdgdeligheden), data fra CAPitello-291 (den AKT-

signalvejsaktiverede population)
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Tabel 20. Ekstrapolering af samlet overlevelse (OS) fulvestrant monoterapi. Gennemsnit,
median og rater

Gennemsnit Median 1ar

(mdr) (mdr)

Eksponentiel -

Weibull [ |
Lognormal -

Loglogistisk -
Gompertz -
Generaliseret -

gamma

Gamma -
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Figur 14. Hazarderne for de ekstrapolerede OS-kurver (gamma-fordelingen) i ansggers

hovedanalyse, a) uden justering og b) med justering



Figur 15. Progressionsfri overlevelse (PFS) Capivasertib + fulvestrant. Ansggers forskellige
standard parametriske modeller (justeret for baggrundsdgdeligheden), data fra CAPitello-291

(den AKT-signalvejsaktiverede population)

Tabel 21. Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse (PFS) capivasertib + fulvestrant.
Gennemsnit, median og rater

Gennemsnit Median

(mdr) (mdr)

Eksponentiel

Weibull

Lognormal

Loglogistisk

Gompertz

Generaliseret
gamma

Gamma

Side 62/68



Figur 16. Progressionsfri overlevelse (PFS) Fulvestrant monoterapi. Ansggers forskellige standard
parametriske modeller (justeret for baggrundsdgdeligheden), data fra CAPitello-291 (den AKT-

signalvejsaktiverede population)

Tabel 22. Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse (PFS) fulvestrant monoterapi.
Gennemsnit, median og rater

Gennemsnit Median 6mdr 1ar 18 mdr 2ar 30mdr 3ar

(mdr) (mdr)

Eksponentiel

Weibull

Lognormal

Loglogistisk

Gompertz

Generaliseret
gamma

Gamma

Side 63/68
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Figur 17. Tid til behandlingsophgr (TTD) for Capivasertib (Capivasertib + fulvestrant-armen).
Ansggers forskellige standard parametriske modeller, data fra CAPitello-291 (den AKT-

signalvejsaktiverede population)

Tabel 23. Ekstrapolering af tid til behandlingsophgr (TTD) capivasertib (Capivasertib +
fulvestrant-armen). Gennemsnit, median og rater

Gennemsnit Median 1ar

(mdr) (mdr)

Eksponentiel

Weibull

Lognormal

Loglogistisk

Gompertz

Generaliseret
gamma

Gamma
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Figur 18. Tid til behandlingsophgr (TTD) for fulvestrant (Capivasertib + fulvestrant-armen).
Ansggers forskellige standard parametriske modeller, data fra CAPitello-291 (den AKT-

signalvejsaktiverede population)

Tabel 24. Ekstrapolering af tid til behandlingsophgr (TTD) fulvestrant (Capivasertib +
fulvestrant-armen). Gennemsnit, median og rater

Gennemsnit Median 1ar

(mdr) (mdr)

Eksponentiel

Weibull

Lognormal

Loglogistisk

Gompertz

Generaliseret
gamma

Gamma
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Figur 19. Tid til behandlingsophgr (TTD) for fulvestrant (fulvestrant monoterapi-armen).
Ansggers forskellige standard parametriske modeller, data fra CAPitello-291 (den AKT-

signalvejsaktiverede population)

Tabel 25. Ekstrapolering af tid til behandlingsophgr (TTD) fulvestrant (fulvestrant monoterapi-
armen). Gennemsnit, median og rater

Gennemsnit Median

(mdr) (mdr)

Eksponentiel

Weibull

Lognormal

Loglogistisk

Gompertz

Generaliseret
gamma

Gamma



8.4  Omkostninger — tabeller

Tabel 26. Leegemiddelpriser til anvendt i Medicinradets hovedanalyse (juli, 2025)

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP (DKK) Kilde

200 mg 64 stk. (blister) - Amgros
Capivasertib

160 mg 64 stk. (blister) - Amgros
Fulvestrant 250 mg 2 stk. - Amgros
Capecitabine 500 mg 120 stk. (blister) - Amgros
Eribulin 0,44 mg/ml 2ml [ | Amgros
Paclitaxel 6 mg/ml 50 ml - Amgros

Tabel 27. Omkostninger til bivirkninger anvendt i Medicinradets/ansggers hovedanalyse

Capivasertib + Fulvestrant Enhedsomkostning Kilde

fulvestrant [%] [DKK]
[%]

Diarré 4977 06MA11,
Malabsorption
og
betaendelse i
spisergr, mave
og tarm, pat.
mindst 18 ar,
u. kompl.

bidiag.

Makulopapul@st udslaet - - 1.578 09MA98,
MDCO09 1-
dagsgruppe,
pat. mindst 7
ar

Udslaet [ | [ | 1.578 09MA9S,

MDCO09 1-
dagsgruppe,
pat. mindst 7
ar

Hyperglykaemi [ | [ | 5.271 23MA03,
Symptomer og
fund, u.
kompl. bidiag.

Hypokalizemi [ [ 1.992 10MA98

MDC10 1-
dagsgruppe,
pat. mindst 7
ar

Side 67/68



Capivasertib + Fulvestrant Enhedsomkostning Kilde

fulvestrant [%] [DKK]
[%]

2.208 16MA98
MDC16 1-
dagsgruppe,
pat. mindst 7
ar

Anemi

Forhgjet 2.072 07MA98

aspartataminotransferase MDCO07 1-
dagsgruppe,
pat. mindst 7
ar

Forhgjet [ [ 2.072 07MA98

alaninaminotransferase MDCO07 1-
dagsgruppe,
pat. mindst 7
ar

Stomatitis [ | [ | 2.060 03MA98

MDCO03 1-
dagsgruppe,
pat. mindst 7
ar

Side 68/68
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