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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad etableret af Danske Regioner. Medicinradet
udarbejder blandt andet fzlles regionale behandlingsvejledninger, som giver en
sundhedsfaglig vurdering af de laegemidler, der er sammenlignet inden for et
sygdomsomrade. Medicinradet bestar af tre enheder, som i forbindelse med
udarbejdelse af behandlingsvejledninger har fglgende opgaver:

* Radet indstiller udarbejdelse af og godkender behandlingsvejledninger.

* Sekretariatet er overordnet metodeansvarlig og betjener de forskellige fagudvalg og
Radet.

e Fagudvalgene bestar blandt andet af leeger, farmaceuter og patienter, som bidrager
til vurderingen af sygdomsomradet.

Om behandlingsvejledninger

Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et sygdomsomrade. Det vil
almindeligvis inkludere en vurdering af:

¢ hvilke legemidler der kan anses for at veere ligestillede, dvs. lige gode til den
relevante patientgruppe

e hvilke patienter der kan behandles med laegemidlerne
* hvilke kriterier der er for opstart af behandling

* hvilke kriterier der er for skift af behandling, herunder skift af lsegemiddel hos
patienter, der allerede er i behandling

* hvilke kriterier der er for stop af behandling.

Behandlingsvejledningerne danner dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for
behandling af patienter pa tvaers af sygehuse og regioner. Behandlingsvejledningerne
angiver kliniske raekkefglger af de inkluderede laegemidler pa baggrund af en redeggrelse
for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Medicinradets behandlingsvejledning omfatter fglgende dokumenter: Opsummering,
evidensgennemgang, leegemiddelrekommandation og eventuelt en omkostningsanalyse.

| Medicinrddets opsummering (dette dokument) praesenteres hovedresultatet af den
senest opdaterede evidensgennemgang. Desuden indgar det kliniske
sammenligningsgrundlag, der viser dosis og behandlingsperiode for de ligestillede
legemidler. Dette danner sammen med en eventuel omkostningsanalyse baggrund for
Medicinradets leegemiddelrekommandation til regionerne.

| Medicinrddets evidensgennemgang er datagrundlaget og analyserne naermere
beskrevet. Medicinradet tager i analyserne udgangspunkt i en protokol, der er godkendt
af Radet tidligere.
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| evidensgennemgangen tager Medicinradet blandt andet stilling til, om der er klinisk
betydende forskelle mellem lzegemidlerne, eller om to eller flere af disse kan ligestilles.

For yderligere information se Metodehdndbog for Medicinrddets vurdering af flere
leegemidler inden for samme terapiomrdde. Du finder denne pa Medicinradets

hjemmeside.
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1. Opsummering af Medicinradets
evidensgennemgang vedrerende
legemidler til behandling af
metastatisk prostatakraeft

Medicinradet har udarbejdet denne opsummering pa baggrund af
evidensgennemgangen vedrgrende lzegemidler til behandling af metastatisk
kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC), som kan findes pa Medicinradets
hjemmeside.

Sygdomsforlgbet for patienter med mCSPC fremgar af Figur 1.1.
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Figur 1.1. Sygdomsforlgb for patienter med metastatisk prostatakreeft.

Behandlingen af mCSPC afhanger bl.a. af patientens komorbiditet, performancestatus
og sygdomsvolumen. Ud fra metastasebyrden inddeles mCSPC yderligere i hgj- og
lavvolumensygdom. Hgjvolumensygdom er defineret ved metastaser i de indre organer
(viscera) og/eller tilstedevaerelsen af 4 eller flere knoglemetastaser, hvoraf mindst 1
ligger uden for baekkenet/rygsgjlen. @vrige patienter kategoriseres som havende
lavvolumensygdom.

De fleste patienter tilbydes behandling med livslang androgen deprivationsterapi (ADT),
som omfatter enten kirurgisk fjernelse af testiklerne eller medicinsk kastration.
Behandlingen gives med det formal at bremse sygdommens udvikling og opna
levetidsforlaengelse samt at lindre eventuelle symptomer fra sygdommen. Ud over
livslang ADT tilbydes oftest supplerende behandling, inkl. stralebehandling, kemoterapi
samt yderligere endokrin behandling, herunder sakaldte new androgen receptor
pathway inhibitors (ARPIs).

En eventuel ligestilling og ibrugtagen af nye behandlingslinjer inden for mCSPC kan
pavirke senere behandling for metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft (mCRPC),
da patienter med mCRPC som udgangspunkt ikke genbehandles med laegemidler, som
patienten tidligere har veaeret behandlet med.

De leegemidler, der indgar, har indikation til behandling af voksne maend med mCSPC i
kombination med ADT. Leegemidlerne gives uafhaengigt af, om patienterne har
nydiagnosticeret sygdom, eller deres metastatiske sygdom er udviklet efter eventuel
lokalbehandling.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/metastatisk-prostatakraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/metastatisk-prostatakraeft
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2. Medicinradets kliniske
rekkefolge af legemidler

Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle pG laagemidlerne til behandling af hgjvolumen mCSPC?
Patienter med hgjvolumen sygdom deles op ift. om de er egnede til docetaxel eller ej.

Medicinradets vurdering af den kliniske raekkefglge for patienter med hgjvolumen
mCSPC, der er egnede til docetaxel, fremgar af Tabel 2-1.

Tabel 2-1. Medicinradets kliniske raekkefglge af laeagemidler til patienter med hgjvolumen

mCSPC, der er egnede til docetaxel

Kategori Leegemiddel (i kombination med ADT), dosis

Anvend til 90 % af Abirateron'2, oralt (tablet) i daglig dosis pa 1.000 mg, docetaxel, i.v. i en dosis
populationen* pé 75 mg/m? hver 3. uge i 6 serier, i kombination med lavdosis prednisolon

Darolutamid, oralt (tablet) i en dosis pa 600 mg to gange dagligt (1.200
mg/dag), docetaxel, i.v. i en dosis pa 75 mg/m? hver 3. uge i 6 serier

Overvej

Anvend ikke ADT alene
rutinemaessigt

Anvend ikke Docetaxel, i.v. i en dosis pa 75 mg/m? hver 3. uge i 6 serier

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Tripelbehandling med abirateron er ikke godkendt af EMA til indikationen (off-label).

2Abirateron har kun indikation til patienter med hgjrisiko mCSPC, hvor mindst to ud af de fglgende tre kriterier
skal veere opfyldt: Gleason Score > 8; viscerale metastaser; > 3 knoglemetastaser.

Medicinradet vurderer, at tripelbehandlingerne angivet under “anvend” kan ligestilles,
nar bade effekt og bivirkninger tages i betragtning, og at der ikke er klinisk betydende

forskelle mellem lsegemidlerne. Medicinradet betragter derfor de angivne laegemidler
som klinisk ligestillede.

Medicinradets vurdering af den kliniske raekkefglge for patienter med hgjvolumen
mCSPC, der ikke er egnede til docetaxel, fremgar af Tabel 2-2.
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Tabel 2-2. Medicinradets kliniske raekkefglge af laegemidler til patienter med hgjvolumen

mCSPC, der er uegnede til docetaxel

Kategori Leegemiddel (i kombination med ADT), dosis

Anvend til 90 % af Abirateron?2, oralt (tablet) i daglig dosis pa 1.000 mg i kombination med lavdosis
populationen* prednisolon

Enzalutamid, oralt (tablet) i daglig dosis pa 160 mg

Apalutamid, oralt (tablet) i daglig dosis pa 240 mg

Overvej

Anvend ikke ADT alene
rutinemaessigt

Anvend ikke Docetaxel, i.v. i en dosis pa 75 mg/m? hver 3. uge i 6 serier

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Tripelbehandling med abirateron er ikke godkendt af EMA til indikationen (off-label).

2Abirateron har kun indikation til patienter med hgjrisiko mCSPC, hvor mindst to ud af de fglgende tre kriterier
skal veere opfyldt: Gleason Score > 8; viscerale metastaser; > 3 knoglemetastaser.

Medicinradet vurderer, at laegemidlerne i kategorien ’anvend’’ kan opfattes som

ligestillede mht. effekt og sikkerhed til patienter, der ikke taler docetaxel.

Medicinradet vurderer, at leegemidlet angivet under “anvend ikke rutinemaessigt” i Tabel
2-1 og Tabel 2-2 er forbundet med faerre positive effekter end lzegemidlerne under
"anvend”. Derfor anbefaler Medicinradet, at laegemidlet angivet under "anvend ikke
rutinemaessigt” kun anvendes til patienter med kort forventet restlevetid, utilstraekkelig
performancestatus, betydelig komorbiditet, kontraindikationer eller under hensyntagen
til patientpraeferencer.

Medicinradet vurderer, at docetaxel angivet under "anvend ikke” ikke kan ligestilles med
de gvrige interventioner pa grund af en gget risiko for grad 3-5 ugnskede handelser. Ud
fra en samlet klinisk betragtning af behandlingsmulighederne pa omradet vurderes
docetaxel ikke leengere at veere relevant i dansk klinisk praksis udover som en del af
tripelbehandlingen.

Klinisk spgrgsmal 2

Er der klinisk betydende forskelle pé lzegemidlerne til behandling af lavvolumen mCSPC?

Medicinradets vurdering af den kliniske reekkefglge fremgar af Tabel 2-3.
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Tabel 2-3. Medicinradets kliniske raekkefglge af laegemidler til patienter med lavvolumen mCSPC

Kategori Leegemiddel (i kombination med ADT), dosis
Anvend til 90 % af Abirateron?, oralt (tablet) i daglig dosis pa 1.000 mg i kombination med lavdosis
populationen* prednisolon

Enzalutamid, oralt (tablet) i daglig dosis pa 160 mg

Apalutamid, oralt (tablet) i daglig dosis pa 240 mg

Overvej

Anvend ikke rutinemaessigt ~ ADT alene

Anvend ikke Abirateron?2, oralt (tablet) i daglig dosis pa 1.000 mg, docetaxel, i.v. i en dosis pa
75 mg/m?2 hver 3. uge i 6 serier, i kombination med lavdosis prednisolon

Darolutamid, oralt (tablet) i en dosis pa 600 mg to gange dagligt (1.200 mg/dag),
docetaxel, i.v. i en dosis pa 75 mg/m? hver 3. uge i 6 serier

Docetaxel, i.v. i en dosis pa 75 mg/m? hver 3. uge i 6 serier

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Kun indikation til patienter med hgjrisiko mCSPC, hvor mindst to ud af de fglgende tre kriterier skal veere
opfyldt: Gleason Score > 8; viscerale metastaser; > 3 knoglemetastaser.

2Tripelbehandling med abirateron er ikke godkendt af EMA til indikationen (off-label).

Medicinradet vurderer, at patienter med lavvolumen sygdom primaert kan tilbydes lokal
stralebehandling (i kombination med ADT). Da stralebehandling ikke er et leegemiddel,
fremgar denne behandling dog ikke i Tabel 1.2. Hos nogle patienter med lavvolumen
sygdom vil systemisk behandling med ARPIs (i kombination med ADT) vaere relevant.

Medicinradet vurderer, at lsegemidler angivet under "anvend” kan ligestilles, nar bade
effekt og bivirkninger tages i betragtning, og at der ikke er klinisk betydende forskelle
mellem lzegemidlerne. Medicinradet betragter derfor de angivne leegemidler som klinisk
ligestillede, og de er dermed mulige fgrstevalgspraeparater til behandling af lavvolumen
mCSPC.

Medicinradet vurderer, at laegemidlet angivet under “anvend ikke rutinemaessigt” er
forbundet med feerre positive effekter end lzegemidlerne under “anvend”. Derfor
anbefaler Medicinradet, at legemidlet angivet under “anvend ikke rutinemaessigt” kun
anvendes i szerlige tilfeelde (se ovenfor).

Medicinradet vurderer, at leegemidlerne angivet under “anvend ikke” er mindre effektive
og/eller er forbundet med flere bivirkninger end laegemidlerne under "anvend”. Derfor
anbefaler Medicinradet, at legemidlerne angivet under "anvend ikke” ikke anvendes til
patienter med lavvolumen mCSPC.



3. Medicinradets kliniske
sammenligningsgrundlag

| det kliniske sammenligningsgrundlag har Medicinradet beskrevet de ligestillede
lzegemidler med dosis og antal doseringer over den relevante tidsperiode for hver
population i de kliniske spgrgsmal.

Klinisk spgrgsmal 1
Er der klinisk betydende forskelle pG laagemidlerne til behandling af hgjvolumen mCSPC?

Det kliniske sammenligningsgrundlag for ligestillede laegemidler under kategorien
"anvend”’ til patienter, der er egnede til docetaxel, fremgar af Tabel 3-1.

Tabel 3-1. Klinisk sammenligningsgrundlag for patienter med hgjvolumen mCSPC, der er egnede
til docetaxel, geldende for leegemidler under kategorien "anvend"

L EL Sammenligningsdosis Sammenligningsperiode Mangde

(administration)*

Abirateron (oralt) + Abirateron 1.000 mg dagligt 24 maneder 730.500 mg
prednisolon (oralt) + i kombination med 5 mg abirateron
docetaxel (i.v.) prednisolon

3.653 mg prednisolon
Docetaxel 75 mg/m? hver 3.

. . 927 mgdocetaxel
uge i 6 serier

Darolutamid (oralt) +  Darolutamid 600 mg to 24 maneder 876.600 mg
docetaxel (i.v.) gange dagligt (1.200 darolutamid
mg/dag)

927 mgdocetaxel
Docetaxel 75 mg/m? hver 3.
uge i 6 serier

*Alle leegemidler gives i kombination med ADT

Docetaxel doseres med udgangspunkt i patientens legemsoverflade, der udregnes efter
Du Bois’ metode:

Legemsoverflade (m?) = 0,007184 x Vaegt (kg)>*?> x Hgjde (cm)®7%.

En dansk mand vejer i gennemsnit 86,4 kg og er i gennemsnit 180,2 cm hgj [1]. Den
gennemsnitlige legemsoverflade er sadledes 2,06 m2.

Det kliniske sammenligningsgrundlag for ligestillede laegemidler under kategorien
”anvend” til patienter, der ikke er egnede til docetaxel, fremgar af Tabel 3-2.

Side 7



Side 8

Tabel 3-2. Klinisk sammenligningsgrundlag for patienter med hgjvolumen mCSPC, der er
uegnede til docetaxel, geeldende for leegemidler under kategorien "anvend"

LR Sammenligningsdosis Sammenligningsperiode Maengde

(administration)*

Abirateron (oralt) + Abirateron 1.000 mg dagligt 24 maneder 730.500 mg
prednisolon (oralt) i kombination med 5 mg abirateron
prednisolon

3.653 mg prednisolon

Enzalutamid (oralt) 160 mg dagligt 24 maneder 116.880 mg
enzalutamid

Apalutamid (oralt) 240 mg dagligt 24 maneder 175.320 mg
apalutamid

*Alle leegemidler gives i kombination med ADT

For tripelbehandling med abirateron er der ikke ansggt om EMA-godkendelse til
indikationen mCSPC, men de laegemidler, der indgar i kombinationsbehandlingen, er
hver iseer godkendt til indikationen. Sammenholdt med, at der er tilstraekkelig evidens
for behandlingens effekt ved hgjvolumen sygdom, er den indplaceret i Medicinradets
behandlingsvejledning. Yderligere bemaerkes det, at abirateron kun har indikation til
behandling af patienter med hgjrisiko mCSPC, hvor mindst to ud af de fglgende tre
kriterier skal veere opfyldt: Gleason Score > 8, viscerale metastaser og > 3
knoglemetastaser.

Perioden for sammenligningen er fastlagt til 24-maneders behandling ud fra en
forventning om den mediane behandlingsvarighed. Denne er baseret pa, at median
progressionsfri overlevelse (PFS) blandt patienter med hgjvolumen mCSPC er estimeret
til 24 maneder, og den mediane samlede overlevelse (OS) for hgjvolumen sygdom er
estimeret til ca. 4 ar.

Klinisk spgrgsmal 2

Er der klinisk betydende forskelle pG laegemidlerne til behandling af lavvolumen mCSPC?
Det kliniske sammenligningsgrundlag fremgar af Tabel 3-3.

Tabel 3-3. Klinisk sammenligningsgrundlag for patienter med lavvolumen mCSPC

Laegemiddel
Sammenligningsdosis Sammenligningsperiode

(administration)*

Abirateron (oralt) + Abirateron 1.000 mg dagligt 36 maneder 1.095.750 mg
prednisolon (oralt) i kombination med 5 mg abirateron
prednisolon

5.479 mg prednisolon

Enzalutamid (oralt) 160 mg dagligt 36 maneder 175.320 mg
enzalutamid

Apalutamid (oralt) 240 mg dagligt 36 maneder 262.980 mg
apalutamid

*Alle leegemidler gives i kombination med ADT
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Det bemaerkes, at abirateron kun har indikation til behandling af patienter med hgjrisiko
mCSPC. Patienter med lavvolumen mCSPC, der ikke samtidig har hgjrisiko mCSPC, er
saledes ikke omfattet af indikationen for abirateron.

Perioden for sammenligningen er fastlagt til 36-maneders behandling ud fra en
forventning om den mediane behandlingsvarighed. Denne er baseret pa, at median PFS
blandt patienter med lavvolumen mCSPC er estimeret til 30 maneder, og den mediane
OS for lavvolumen sygdom er estimeret til > 5 ar.

4. Medicinradets
omkostningsanalyse

En kommende lzegemiddelrekommandation vil basere sig pa totalomkostninger
(leegemiddelpriserne og gvrige omkostninger, som vil blive beskrevet i Medicinradets
omkostningsanalyse). | omkostningsanalysen vaerdisaettes de omkostninger, der er
knyttet til leegemidlerne i det kliniske sammenligningsgrundlag for hgjvolumen og
lavvolumen mCSPC.

5. Baggrunden for Medicinradets
kliniske rekkefalge af
legemidler

Herunder opsummerer Medicinradet de faktorer, der har vaeret afggrende for den
kliniske reekkefglge af laegemidler til mCSPC. For den fulde gennemgang henvises til
evidensgennemgangen.

Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle pG laegemidlerne til behandling af hgjvolumen mCSPC?

Vaegtning af effekt og sikkerhed mellem lzegemidlerne

Det kritiske effektmal OS er vaegtet hgjest i sammenligningen mellem lzegemidlerne. Det
kritiske effektmal livskvalitet, de vigtige effektmal PFS og ugnskede handelser har
understgttet vurderingen.

Effekt

Medicinradet vurderer, at to behandlingsmuligheder til patienter med hgjvolumen
sygdom, der er egnede til docetaxel, kan ligestilles pa tveers af effektmal: abirateron +
docetaxel + ADT og darolutamid + docetaxel + ADT. Pa baggrund af den beregnede P-
score (den gennemsnitlige grad af sikkerhed for, at et laegemiddel er bedre end de andre


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/metastatisk-prostatakraeft
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legemidler) og markante forskelle i absolutte forskelle i median OS og PFS, OS-raten ved
36 mdr. samt PFS-raten ved 24 mdr. vurderes effekten af tripelbehandlingerne at vaere
bedre end de gvrige leegemidler abirateron + ADT, enzalutamid + ADT og apalutamid +
ADT. Der er begraensede data vedr. livskvalitet for tripelbehandlingerne, men ud fra de
tilgeengelige oplysninger vurderes livskvaliteten at blive fastholdt eller muligvis let
forbedret ved brug af begge behandlinger. Bade enzalutamid + ADT og apalutamid + ADT
fastholdt livskvaliteten efter baseline, mens der var en mulig forbedring i livskvaliteten
for abirateron + ADT. Begge tripelbehandlinger medfg@rte en relativt stor risiko for grad 3-
5 ugnskede handelser, hvilket skal tages med i overvejelserne ved valget af disse
behandlinger. Anvendelsesprocenten er sat til 90 %. For patienter med hgjvolumen
sygdom, der er uegnede til docetaxel, vurderer Medicinradet, at abirateron + ADT,
enzalutamid + ADT og apalutamid + ADT kan ligestilles mht. effekt og bivirkninger. En lille
andel af patienter med hgjvolumen mCSPC vil alene kunne tilbydes ADT pga. kort
forventet restlevetid, utilstraekkelig performancestatus, betydelig komorbiditet,
kontraindikationer eller hensyntagen til patientpraeferencer. Medicinradet vurderer, at
docetaxel + ADT ikke kan ligestilles med de gvrige interventioner pa grund af en gget
risiko for grad 3-5 ugnskede haendelser. Ud fra en samlet klinisk betragtning af
behandlingsmulighederne vurderes docetaxel ikke laengere at veere et relevant
behandlingsvalg i dansk klinisk praksis udover som en del af tripelbehandlingen.

Klinisk spgrgsmal 2

Er der klinisk betydende forskelle pd lzegemidlerne til behandling af lavvolumen mCSPC?

Vaegtning af effekt og sikkerhed mellem laegemidlerne

Det kritiske effektmal OS er vaegtet hgjest i sammenligningen mellem lzegemidlerne. Det
kritiske effektmal livskvalitet og de vigtige effektmal PFS og ugnskede haendelser har
understgttet vurderingen.

Effekt

Medicinradet vurderer, at patienter med lavvolumen sygdom primaert kan tilbydes lokal
stralebehandling + ADT. Hos nogle patienter med lavvolumen sygdom vil systemisk
behandling med ARPIs (i kombination med ADT) vaere relevant. Medicinradet vurderer,
at tre laegemidler kan ligestilles pa tvaers af effektmal: Abirateron + ADT, enzalutamid +
ADT og apalutamid + ADT. Denne vurdering baseres pa resultaterne af netvaerksanalysen
for OS samt fastholdelse eller forbedring af livskvaliteten blandt patienter behandlet
med disse laegemidler. En lille andel af patienterne taler ikke disse behandlinger, og
denne patientgruppe tilbydes behandling med ADT alene. Resultaterne for
tripelbehandlingerne hos denne patientgruppe er behaeftet med stor statistisk
usikkerhed. Sammenholdt med en gget risiko for grad 3-5 ugnskede haendelser vurderes
leegemidlerne darolutamid + docetaxel + ADT og abirateron + docetaxel + ADT derfor
ikke at kunne ligestilles med de gvrige leegemidler. Docetaxel + ADT kan ikke ligestilles
med de gvrige interventioner, hverken hvad angar effekt eller sikkerhed, og ud fra en
klinisk betragtning vurderes denne behandling ikke laengere at vaere relevant.
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Samlet for klinisk spgrgsmal 1 og 2

Ugnskede haendelser

Medicinradet vurderer, at der er forskellige bivirkningsprofiler for de interventioner, der
indgar i behandlingsvejledningen. Generelt er der overensstemmelse mellem studierne
om, at tripelbehandling og docetaxel er forbundet med stgrst risiko for grad 3-5
ugnskede haendelser. De hyppigste grad 3-5 ugnskede handelser pa tveers af studierne
omfatter neutropeni, febril neutropeni, hypertension og fatigue. Risikoen for
hypertension synes at vaere mest udtalt for behandling med abirateron + ADT med og
uden docetaxel. Ved behandling med abirateron ses desuden gget forekomst af
hypokalizemi og leverpavirkning.

Evidensens kvalitet

Evidensen er samlet set af moderat kvalitet. Kvaliteten af de kliniske studier var generelt
hgj med enten lav eller moderat risiko for bias. Der var overordnet set ikke tegn pa
reporting bias, indirectness (indirekte evidens) eller incoherence (uoverensstemmelse
mellem direkte og indirekte sammenligninger). For nogle sammenligninger var estimatet
ungjagtigt, hvilket indebaerer, at konfidensintervallet indeholder estimater, som kan fgre
til forskellige konklusioner. Dette var tilfaeldet for flere interventioner. Hvis der samtidig
var tegn pa heterogeneity, eller hvis ungjagtigheden af estimatet var meget stor, blev
tiltroen til evidensen nedgraderet ét niveau. Usikkerhederne ved de enkelte
primaerstudier og netveerksmetaanalyserne kan have betydning for vurderingen af den
samlede effekt og er taget i betragtning i overvejelserne vedrgrende den kliniske
reekkefglge af leegemidlerne.

Andre overvejelser

Valget af behandling beror pa en individuel vurdering og foretages af patient og kliniker i
feellesskab. De forskellige behandlingsmuligheder har forskellige fordele og ulemper, og
derfor bgr flere faktorer overvejes i forbindelse med behandlingsvalg. Faktorer som
udbredelse af primaertumor, antal og placering af metastaser, performancestatus, alder,
komorbiditet og patientpraeferencer er afggrende for valget af behandling.
Efterlevelsesprocenten i behandlingsvejledningens kliniske raekkefglge af lsegemidler
giver mulighed for, at der kan tages individuelle hensyn til patientpraeferencer.
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6. Ovrige forhold

Kriterier for opstart af behandling

Leegemidlerne har indikation til behandling af voksne maend med mCSPC i kombination
med ADT. Leegemidlerne kan anvendes uafhangigt af, om patienterne har
nydiagnosticeret sygdom, eller deres metastatiske sygdom er udviklet efter eventuel
lokalbehandling. Lokal strdglebehandling har indikation til behandling af lavvolumen
mCSPC i kombination med ADT.

Pga. risiko for levertoksicitet bgr aminotransferaser males fgr opstart af behandling.
Desuden bgr der generelt udvises forsigtighed ved behandling af patienter med sveert
nedsat lever- og nyrefunktion.

ARPI er ligestillede i forhold til effekt og sikkerhed, men der vil veere tilfaelde, hvor
patientens komorbiditet og forventet toksicitet kan begraense brugen af en specifik ARPI,
hvilket kan udlgse valg af en anden ARPI.

Dette geelder bade for patienter med hgjvolumen og lavvolumen sygdom og uanset om
patienterne vurderes egnede til docetaxel eller ej.

Monitorering af effekt og toksicitet

Behandlingseffekten vurderes Igbende ud fra patientens PSA-vaerdier og symptomer.
Billeddiagnostik foretages initialt hver 3. til 6. maned, og intervallerne forlaenges ved
lengerevarende sygdomskontrol. For abirateron er der gget fokus pa levertoksicitet,
hypokalizzmi samt hypertension, iszer ved indledning af behandlingen.

Ved ADT-behandling bgr alle patienterne ved behandlingsstart og herefter regelmaessigt
screenes for diabetes med kontrol af HbAlc og blodlipidniveau. Mand med nedsat
glukosetolerance og/eller diabetes bgr henvises til en endokrin konsultation. En
kardiologisk konsultation inden opstart af endokrin behandling bgr overvejes hos mand
med anamnestisk svaer hjerte-karsygdom. Patienterne bgr tilbydes behandling med kalk
og D-vitamin tilskud, og serum D-vitamin og calciumniveauet bgr rutinemaessigt
kontrolleres under behandling med kastration. Opmarksomhed bgr rettes mod
patienter i behandling med ADT og ARPIs, hvor risikoen for fraktur er gget, iseer hos
mand i den ldste aldersgruppe. Der anbefales rutinemaessig opfglgning med DEXA-
scanning samt brug af osteo-protektive farmaka ved fund af osteoporose
(denosumab/bisfosfonat).

Skift mellem preeparater

Medicinradets anbefalinger forudsaetter, at ARPIs ikke anvendes sekventielt, hvorfor der
ikke rutinemaessigt bgr skiftes mellem ARPIs ved manglende effekt. Hvis en patient
oplever uacceptable bivirkninger, men har effekt af behandlingen af et ARPI, sa kan skift
til et andet ARPI dog overvejes. Her bgr raekkefglgen i rekommandationen fglges.

| tilfeelde af @ndrede priser og nyt rekommanderet fgrstevalg kan igangvaerende
behandling som udgangspunkt fortszette. Dog opfordres den behandlende laege til at



overveje et skift, hvis skiftet vurderes at vaere uden risiko for patienten og samtidig er
forbundet med vaesentlige besparelser.

Kriterier for seponering/dosisreduktion

Seponering af leegemidler sker enten ved progression af sygdom, ved uacceptable
bivirkninger eller hvis patienten gnsker at stoppe behandlingen. Dosisreduktion kan
anvendes for alle leegemidlerne.
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7. Referencer

1. Statens Institut for Folkesundhed — Ugens tal, uge 35, 2022
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8. Versionslog

Versionslog

Version Dato A&ndring

1.1 24. juni 2026 Opdeling af patienter med hgjvolumen
sygdom ift. om de er egnede til docetaxel
eller ej (afsnit 3 og 5), omformulering ift.
brugen af specifik ARPI (afsnit 6) samt
udbygning af afsnit vedr. monitorering af
effekt, sa det afspejler det tilsvarende
afsnit i evidensgennemgangen (afsnit 6)

1.0 25. oktober 2023 Godkendt af Medicinradet.
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