> Medicinradet

Opsummering
af Medicinradets

evidensgennemgang
vedrgrende legemidler
t1l medicinsk kastration
ved prostatakraeft




Side 1/11

Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner. Medicinradet bestar af

tre enheder, som i forbindelse med udarbejdelse af behandlingsvejledninger har
fglgende opgaver:

*  Rddet indstiller udarbejdelse af og godkender behandlingsvejledninger.

e Sekretariatet er overordnet metodeansvarlig og betjener de forskellige fagudvalg og

Radet.

e Fagudvalgene bestér blandt andet af laeger, 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 lzegemidler der kan anses for at vaere ligestillede, dvs. lige gode til den
relevante patientgruppe

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

e hvilke kriterier der er for skift af behandling, herunder skift af laagemiddel 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 inkluderer som udgangspunkt fglgende
dokumenter: protokol, evidensgennemgang, opsummering, omkostningsanalyse og
legemiddelrekommandation.

Medicinradets opsummering (dette dokument) baseres pa den senest opdaterede
evidensgennemgang. Heri indgar den kliniske raekkefglge af laegemidlerne samt det
kliniske sammenligningsgrundlag, der viser dosis og behandlingsperiode for de
ligestillede lzegemidler. Dette danner sammen med en eventuel omkostningsanalyse
baggrund for Medicinradets laegemiddelrekommandation til regionerne.

For yderligere information se Metodevejledning for Medicinrddets vurdering af flere
laegemidler inden for samme sygdomsomrdde pa Medicinradets hjemmeside.
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Om opsummeringen

Medicinradet har udarbejdet en opsummering vedrgrende laegemidler til medicinsk
kastration ved prostatakraeft, som indeholder den kliniske reekkefglge af leegemidlerne
og det kliniske sammenligningsgrundlag.

Formalet er at besvare de to kliniske spgrgsmal, der indgar i behandlingsvejledningen:

Klinisk spgrgsmal 1: Er der klinisk betydende forskelle mellem laegemidlerne til livslang
kastrationsbehandling?

Klinisk spgrgsmal 2: Er der klinisk betydende forskelle mellem leegemidlerne til
tidsbegraenset kastrationsbehandling i forbindelse med strdlebehandling med kurativt
sigte?

Opsummeringen er baseret pa fglgende dokumenter:

*  Medicinradets evidensgennemgang vedrgrende laegemidler til medicinsk kastration
ved prostatakreaeft, version 1.0.

e Medicinradets tillaeg vedr. direkte indplacering af leuprorelin (Camcevi) i
behandlingsvejledningen.

Dokumenterne er tilgeengelige pa Medicinradets hjemmeside.

Om prostatakraeft og legemidler til medicinsk kastration

Prostatakrzeft er den hyppigste kraeftform blandt danske maend med over 4.000 nye
sygdomstilfaelde om aret. Gennemsnitsalderen ved diagnosen er 72 ar.

Pa diagnosetidspunktet inddeles sygdommen i tre kategorier: lokaliseret, lokalavanceret
og metastatisk prostatakraeft. De fleste patienter diagnosticeres med lokaliseret
prostatakraeft, som har en god prognose. Omkring 10-15 % af patienterne debuterer
med metastatisk sygdom. 10-ars overlevelsen er 75 % ved lokaliseret sygdom, 50 % ved
lokalavanceret sygdom og 15 %, nar der er metastaser.

Handtering af lokaliseret og lokalavanceret prostatakraeft omfatter aktiv overvagning,
stralebehandling af prostata eller kirurgisk fjernelse af prostata. Ved metastatisk sygdom
opstartes livslang kastrationsbehandling, som kan kombineres med kemoterapi,
androgen receptor pathway inhibitors (ARPI) eller lokal stralebehandling, alt efter
patientens performance status, komorbiditet og sygdomsbyrde.

Medicinsk kastration

Et vigtigt led i behandling af prostatakraeft er kastration. Kastration defineres i dansk
kontekst som frit testosteron i blodplasma (p-testosteron) under 1,7 nmol/I (50 ng/dl).
Dette opnas ved enten kirurgisk kastration eller medicinsk kastration (androgen
deprivation therapy - ADT). ADT bestar enten af gentagne depotindsprgjtninger med


https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/behandlingsvejledninger/medicinsk-kastration-ved-prostatakraeft
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gonadotropin-releasing hormone (GnRH)-agonister eller GnRH-antagonister, alternativt
tabletbehandling med en GnRH-antagonist.

ADT gives enten livslangt ifm. pallierende behandling eller tidsbegraenset (6 mdr. eller 36
mdr.) ifm. intenderet kurativ stralebehandling.

Tidsbegraenset behandling kan gives til patienter med fglgende sygdomsstadier:

* Lokaliseret intermedizer risiko: Stralebehandling med eller uden tilleg af 6-maneders
ADT, med opstart 3 maneder fgr start pa stralebehandling.

*  Lokaliseret hgijrisiko: Stralebehandling i kombination med 3-ars ADT, som
pabegyndes 3 maneder fgr start af stralebehandling.

* Lokalavanceret sygdom: Stralebehandling i kombination med 3-ars ADT, som
pabegyndes 3 maneder fgr stradlebehandling.

¢ Ved N1-sygdom med maksimalt 2 lymfeknuder mindre end 2 cm kan ekstern
stralebehandling tilbydes, hvis patienten i gvrigt opfylder samme krav som ved NO-
sygdom. Stralebehandling tilbydes i kombination med 3-ars ADT, som pabegyndes 3
maneder fgr stralebehandling.

Fagudvalget estimerer, at ca. 8.000 patienter pa nuvaerende tidspunkt er i ADT.
Endvidere vurderer fagudvalget, at 1.500 patienter arligt pabegynder livslang ADT, og ca.
500 patienter pabegynder tidsbegraenset ADT, hvoraf ca. 10-15 % af sidstnaevnte
modtager 6-maneders behandling.

I behandlingsvejledningen indgar to GnRH-antagonister; degarelix og relugolix, og tre
GnRH-agonister; goserelin, leuprorelin og triptorelin. Leuprorelin udbydes i to forskellige
formuleringer - Eligard (pulver og solvens til subkutan injektion) og Camcevi (klar-til-brug
sprgjte til subkutan injektion).
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Medicinradets kliniske rekkefolge
af legemidler

Medicinradet har vurderet, at alle lsegemidler skal i anbefalingskategorien “anvend”.

Anvend

Medicinradet vurderer, at der ikke er dokumenteret klinisk betydende forskelle pa effekt
og sikkerhed for laegemidlerne degarelix, goserelin, leuprorelin (Eligard og Camcevi),
relugolix og triptorelin. Leegemidlerne er derfor betragtet som klinisk ligestillede i
kategorien “anvend”, jf. Tabel 1, og er dermed mulige f@grstevalgspraeparater som
standardbehandling til patientpopulationen i de to kliniske spgrgsmal.

Den kliniske raekkefglge af laegemidlerne for de to kliniske spgrgsmal beskrives samlet.
Efterlevelsesprocenten beskriver den andel af patientpopulationen i de to kliniske
spgrgsmal, der som minimum bgr starte behandling med det leegemiddel, der bliver
fgrstevalg i leegemiddelrekommandationen.

Efterlevelsesprocenten er sat til 80 %, da Medicinradet vurderer, at stgrstedelen af
patienterne vil kunne blive behandlet med 1. valget i lsegemiddelrekommandationen,
men giver samtidig mulighed for at tage hensyn til patientpraeferencer, intolerable
bivirkninger og kontraindikationer.

Medicinradet konkluderer, at bade praktiske forhold angaende handtering af
legemidler og gkonomi kan have betydning for valg af leegemiddel i den enkelte region.
Derfor forbeholder Medicinradet sig ret til at eendre efterlevelsesprocenten til 50 % pa
1. valget, hvis praktiske hensyn taler for det.

Tabel 1. Medicinradets kliniske raekkefglge af laegemidler til medicinsk kastration ved
prostatakraeft til patienter i livslang og tidsbegraenset kastrationsbehandling

Kategori Laegemiddel og dosis

Anvend til 80 % af  Degarelix

populationen* ) ) L i
Opstartsdosis: (stgddosis) 2 x 120 mg s.c. (depotinjektion) én gang, herefter

80 mg s.c. hver maned

Goserelin
3,6 mg s.c. (implantat) hver 28. dag
eller

10,8 mg s.c. (implantat) hver 3. maned (12. uge)




Kategori Laegemiddel og dosis

Leuprorelin (Eligard)

7,5 mg s.c. hver fjerde uge

eller

22,5 mg s.c. hver tredje maned (12. uge)
eller

45 mg s.c. hver sjette maned (24. uge)

Leuprorelin (Camcevi)

42 mg s.c. hver sjette maned (24. uge)

Relugolix

Opstartsdosis: 360 mg (3 tabletter) fgrste dag, herefter 120 mg (1 tablet)
dagligt

Triptorelin

3,75 mg s.c. eller i.m. hver fjerde uge
eller

11,25 mg i.m. hver tredje maned (12. uge)
eller

22,5 mg i.m. hver sjette maned (24. uge)

s.c. subkutant; i.m. intramuskulzaert *Procentsatsen beskriver den andel af patientpopulationen, der som
minimum bgr opstarte behandling med det leegemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

Baggrund for den kliniske reekkefolge af legemidler

Medicinradets vurdering af leegemidler til medicinsk kastration ved prostatakraeft er
baseret pa en samlet vurdering af laegemidlernes effekt og sikkerhed og andre
overvejelser om valg mellem laegemidlerne.

Evidensgrundlaget

Der er foretaget en systematisk litteraturgennemgang med afszet i de kliniske spgrgsmal.
Medicinradet har sggt efter primaerstudier og systematiske litteraturgennemgange.
Evidensgennemgangen inkluderer 15 randomiserede studier og fire systematiske
litteraturgennemgange. Resultaterne vedrgrende laegemidlernes effekt og sikkerhed
baseres pa en netvaerksmetaanalyse for effektmalet testosteronsuppression efter 28
dage og kvalitative sammenligninger for de gvrige effektmdl. Desuden er resultater fra
systematiske litteraturgennemgange inddraget. Datagrundlaget gav ikke mulighed for at
skelne mellem laegemidlernes effekt pa hhv. livslang og tidsbegraenset
kastrationsbehandling, hvorfor der er foretaget en samlet vurdering for begge kliniske
spgrgsmal.

Side 6/11



Side 7/11

Evidensens kvalitet

Usikkerheder ved de enkelte studier og ved netvaerksmetaanalysen er taget i betragtning
i overvejelserne vedrgrende den kliniske raekkefglge af laegemidlerne. Medicinradet
vurderer, at de randomiserede studier er af lav eller moderat kvalitet, og at evidensen af
netveerksmetaanalysen samlet set er af moderat kvalitet.

Vaegtning af effekt og sikkerhed mellem laegemidlerne

For begge kliniske spgrgsmal har det kritiske effektmal, effektiv testosteronsuppression,
vaegtet hgjest i sammenligningen af laiegemidlerne. Det andet kritiske effektmal,
overlevelse, har vaegtet mindre grundet manglende datagrundlag. De gvrige effektmal,
ugnskede haendelser, livskvalitet og testosteronnormalisering efter ophgr af behandling,
har understpttet vurderingen af leegemidlerne.

For effektmalet, effektiv testosteronsuppression, blev det vurderet, at der samlet set
ikke er veesentlig forskel pa den kliniske effekt af laagemidlerne, nar der ses pa
testosteronsuppression efter 28 dage og fastholdelse af testosteronsuppression.

De tilgengelige data er ikke tilstraekkelige til at kunne vise, om der er forskel mellem de
enkelte legemidler, hvad angar effektmalet overlevelse, men der ses en tendens til
bedre overlevelse ved behandling med GnRH-antagonister vs. GnRH-agonister.

Evidensen for effektmalet ugnskede haendelser er usikker, men generelt er der en
relativt hgj andel af ugnskede haendelser forbundet med alle lzegemidlerne, dog primaert
af mild eller moderat karakter. Der er ikke noget klart mgnster ift. forskelle mellem
legemidlerne hverken for den overordnede andel eller andelen af specifikke ugnskede
handelser.

Begraenset evidens for effektmalet livskvalitet gar det vanskeligt at konkludere, om der
er klinisk relevante forskelle mellem laegemidlerne. Dog tyder den tilgaengelige evidens
pa, at der samlet set ikke er klinisk relevante forskelle i livskvalitet ved behandling med
de undersggte laegemidler.

Det var ikke muligt at sammenligne alle leegemidler ift. effektmalet
testosteronnormalisering efter ophgr af behandling, men ud fra de tilgaengelige data
vurderer Medicinradet, at relugolix hurtigst medfgrer normalisering af testosteron.

Andre overvejelser

Forsigtighedsregler vedr. brug af leegemidlerne, praktisk handtering af leegemidlerne,
administrationsfrekvens og patientveerdier og -preeferencer er inddraget i vurderingen af
ligestillingen af leegemidlerne, herunder laegemidlernes bivirkningsprofil.

Ovrige forhold vedrerende behandlingen

Kriterier for opstart
Alle lzgemidlerne med undtagelse af relugolix har indikation til behandling af voksne
mand med hgjrisiko, lokaliseret og lokalavanceret prostatakreaeft i forbindelse med
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stralebehandling og metastatisk prostatakraeft. Relugolix har indikationen fremskreden
hormonfglsom prostatakreeft.

ADT kan gives livslangt eller tidsbegraenset som supplement til stralebehandling.

Ved opstart af GnRH-agonister forekommer en initial stigning i p-testosteron (flare).
Indledningsvist anvendes derfor kortvarig anti-flare behandling med bicalutamid (1.
generations antiandrogen) i forbindelse med livslang ADT. Flare ses ikke ved behandling
med GnRH-antagonister.

Udvalgte patienter opstartes med en GnRH-antagonist ved behov for akut medicinsk
kastration og kan efter fa maneders behandling skiftes til behandling med en GnRH-
agonist.

Skift mellem preeparater
Hvis en patient oplever uacceptable bivirkninger, men har effekt af behandlingen, kan
skift til et andet leegemiddel overvejes. Her skal reekkefglgen i rekommandationen fglges.

Kirurgisk kastration kan overvejes som alternativ til livslang ADT-behandling.

| tilfeelde af eendrede priser og nyt rekommanderet fgrstevalg kan igangvaerende
behandling som udgangspunkt fortszette. Dog opfordres den behandlende lzege til at
overveje et skift, hvis skiftet vurderes at vaere uden risiko for patienten og samtidig er
forbundet med vaesentlige besparelser.

Monitorering af effekt og toksicitet

Alle patienter bgr ved behandlingsstart og herefter regelmaessigt screenes for diabetes
med kontrol af HbA1c og blodlipidniveau. Maend med nedsat glukosetolerance og/eller
diabetes bgr henvises til en endokrin konsultation hos egen lzege. En kardiologisk
konsultation inden opstart af medicinsk kastration ma overvejes hos maend med sveer
hjerte-kar-sygdom, herunder patienter med overledningsforstyrrelser og forleenget QT-
interval. Patienterne bgr tilbydes behandling med kalk og D-vitamin-tilskud, og serum D-
vitamin og calciumniveauet bgr rutinemaessigt kontrolleres under behandling med
kastration. Opmaerksomhed bgr rettes mod patienter, hvor risikoen for fraktur er gget,
iseer hos patienter i den ldste aldersgruppe. Man anbefaler derfor rutinemaessig
opfglgning med DEXA-scanning samt brug af osteoprotektive farmaka
(denosumab/bisfosfonat) ved fund af osteoporose. Desuden anbefales monitorering af
lever- og nyrefunktionen hos patienter med kendt eller mistaenkt leversygdom eller
sveert nedsat nyrefunktion under behandlingen. Endelig anbefales regelmaessig klinisk og
biokemisk kontrol af behandlingseffekten.



Medicinradets kliniske
sammenligningsgrundlag

| det kliniske sammenligningsgrundlag har Medicinradet beskrevet de ligestillede
legemidler i kategorien “anvend” med dosis og antal doseringer over den relevante
tidsperiode for hver population. Det kliniske sammenligningsgrundlag skal anvendes i
forbindelse med Amgros’ udbud.

Perioden for sammenligningen er fastlagt til et ars (365,25 dage/52 uger/12 maneder)
behandling bade for livslang og tidsbegranset kastrationsbehandling.

For leegemidler, der markedsfgres i flere styrker, anvendes den sammenligningsdosis, der
fremgar af det kliniske sammenligningsgrundlag for de klinisk ligestillede laegemidler
under “anvend”, jf. Tabel 2 nedenfor. Her er valgt den sammenligningsdosis, der er
forbundet med faerrest fremmgder, idet fagudvalget tilstraeber laengst mulig
administrationsfrekvens af hensyn til ressourceforbruget for patienter og klinik.

Tabel 2. Klinisk sammenligningsgrundlag for leegemidler til medicinsk kastration ved
prostatakrzeft kategoriseret under "anvend” til patienter i livslang (klinisk spgrgsmal 1) og
tidsbegraenset (klinisk spgrgsmal 2) kastrationsbehandling

Laegemiddel Sammenligningsdosis Sammenligningsperiode  Maengde
Degarelix 2 x 120 mg s.c. én gang, 365,25 dage (52 uger/12  1.120 mg s.c.
herefter 80 mgs.c. hver  maneder)
maned
Goserelin 10,8 mg s.c. (implantat) 365,25 dage (52 uger/12 43,2 mgs.c.

hver 3. maned (12. uge)* maneder)

Leuprorelin 45 mg s.c. hver 6. mdned 365,25 dage (52 uger/12 90 mgs.c.
(Eligard) maneder)

Leuprorelin 42 mg s.c. hver 6. maned 365,25 dage (52 uger/12 84 mgs.c.
(Camcevi) maneder)

Relugolix 360 mg (3 tabletter) 365,25 dage (52 uger/12  44.070 mg
fgrste dag, herefter 120  maneder)
mg (1 tablet) dagligt

Triptorelin 22,5 mgi.m. hver 6. 365,25 dage (52 uger/12 45 mgi.m.
maned (24. uge)** maneder)

s.c. subkutant; i.m. intramuskulaert.
*Ved beregning af den samlede maengde tages udgangspunkt i, at behandlingen administreres hver 3. maned.
**Ved beregning af den samlede mangde tages udgangspunkt i, at behandlingen administreres hver 6. maned.
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Omkostningsanalyse og leegemiddelrekommandation

Pa baggrund af det kliniske sammenligningsgrundlag udarbejder Medicinradet en
omkostningsanalyse, der belyser de behandlingsrelaterede omkostninger, der er
forbundet med de ligestillede laegemidler. En kommende laegemiddelrekommandation
vil basere sig pa totalomkostninger (behandlingsrelaterede omkostninger +
lzegemiddelomkostninger).

Medicinraddet kan ogsa beslutte pa baggrund af udbuddet og de konkrete
lzegemiddelomkostninger, at et eller flere laegemidler, som er inkluderet i
behandlingsvejledningen, ikke skal indga i lsegemiddelrekommandationen, hvis
totalomkostningerne vurderes at veere for hgje i forhold til andre ligestillede laegemidler
eller i forhold til dokumenteret effekt. Dette er isaer relevant for laegemidler, som ikke
allerede er anbefalet af Medicinradet til den relevante indikation.

Medicinradet kan ogsa undlade at udarbejde en lzegemiddelrekommandation, hvis
prisniveauet for et sygdomsomrade generelt er for hgijt.

Forventet opdatering af behandlingsvejledningen

Behandlingsvejledningen forventes at blive opdateret, nar der kommer nye laegemidler
pa omradet.



Versionslog

Versionslog

Version Dato Andring

2.0 24. juni 2026 Direkte indplacering af leuprorelin (Camcevi).
Desuden er en uddybende saetning pa s. 5 vedr.
muligheden for at nedsatte efterlevelses-
procenten til 50 % blevet omformuleret, og
afsnittet vedr. monitorering af effekt (s. 8) er
blevet udbygget, sa det afspejler det tilsvarende
afsnit i evidensgennemgangen. Endelig er
afsnittet vedr. omkostningsanalyse og
leegemiddelrekommandation (s. 10) blevet
2ndret i forbindelse med, at der er udarbejdet
en omkostningsanalyse.

1.0 25. september 2024 Godkendt af Medicinradet.

Side 11/11



:"» Medicinradet

Medicinradets sekretariat
Medicinradet Dampfaergevej 21-23, 3. sal
2100 Kgbenhavn @

+45 7010 36 00
medicinraadet@medicinraadet.dk

www.medicinraadet.dk



	Om opsummeringen
	Om prostatakræft og lægemidler til medicinsk kastration
	Medicinsk kastration


	Medicinrådets kliniske rækkefølge af lægemidler
	Anvend
	Evidensgrundlaget
	Evidensens kvalitet
	Vægtning af effekt og sikkerhed mellem lægemidlerne
	Andre overvejelser
	Kriterier for opstart
	Skift mellem præparater
	Monitorering af effekt og toksicitet

	Medicinrådets kliniske sammenligningsgrundlag
	Versionslog

