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Om Medicinradet

Medicinradet er et uathengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som mulig standardbehandling.
Medicinradet udarbejder ogsé behandlingsvejledninger og rekommandationer for anvendelse af medicin pa
sygehusene. Derudover kan Medicinradet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om protokollen

Protokollen beskriver, hvordan Medicinradet vil foretage vurderingen af laegemidlets verdi for patienterne. Den
indeholder et eller flere kliniske spergsmal, som den ansegende virksomhed skal besvare i deres endelige ansegning.
Til hvert spergsmal knytter sig en definition af patientgruppen, det legemiddel vi undersoger, den behandling vi
sammenligner med og effektméalene. Udover de(t) kliniske spergsmal indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af,
hvordan litteratursogning, -selektion og databehandling skal foregé.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Haindbog for Medicinradets proces og metode, som du kan finde pa
Medicinrédets hjemmeside under siden Metoder, og den ansggende virksomheds forelebige ansegning, der forteller,
hvilke data der findes for legemidlet.

Fremkommer der nye og veesentlige oplysninger i sagen af betydning for protokollens indhold, kan Medicinrdadet
tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme geelder, hvis der er begdet veesentlige fejl i forbindelse med
sagsbehandlingen vedrorende protokollen. Hvis Medicinrddet foretager cendringer i protokollen, vil ansogende
virksomhed fd besked.
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1 Begreber og forkortelser

ADT
AE

CI
CRPC
EMA
EPAR
FACT-P
GRADE

ITT
LHRH
mCRPC
MFS
nmCRPC
(ON

PICO

PP

PSA
RCT
RECIST
SMD
SRE

Androgen deprivationsterapi

Ugnsket haendelse (Adverse event)

Konfidensinterval

Kastrationsresistent prostatakreeft (Castration-Resistant Prostate Cancer)
Det Europaiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation)

Intention to treat

Luteinising Hormone Releasing Hormone

Metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft (Metastatic CRPC)
Metastasefri overlevelse (Metastasis free survival)

Ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakreeft (Non-metastatic CRPC)
Samlet overlevelse (Overall Survival)

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

Per-protocol

Prostataspecifikt antigen

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Standardized Mean Difference

Skeletrelateret haendelse (Skeletal-related event)
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2 Introduktion

Enzalutamid til ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakreft (nmCRPC) blev behandlet i
Medicinradet i perioden 26. marts til 24. september 2019. Enzalutamid er ikke anbefalet som
standardbehandling.

I maj 2020 blev en opdateret analyse for samlet overlevelse publiceret. Pa den baggrund har Medicinradet
igangsat en ny vurdering af enzalutamid. Da den oprindelige vurdering blev foretaget efter en &ldre version
af Metodehandbogen, er denne protokol udarbejdet.

2.1 Ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft

Prostatakreeft er den hyppigste kraeftform hos mend i Danmark. Prostatakreeft manifesterer sig iser efter 60-
arsalderen [1]. 1 2018 blev der registreret 4.674 nye sygdomstilfalde [1]. Ved udgangen af 2018 var antallet
af maend med prostatakraeft i Danmark 42.318 [1]. I perioden 2016-2018 var overlevelsen 99 % efter 1 ar og
89 % efter 5 ar [2].

Patienter med prostatakraeft, der endnu ikke har modtaget kastrationsbehandling (androgen deprivationsterapi
(ADT)) eller responderer pa behandling med ADT, kaldes kastrationssensitive. De fleste kastrationssensitive
prostatakreefttilfeelde vil over tid udvikle sig til kastrationsresistente. Kastrationsresistent prostatakraeft
(CRPC) defineres ved serum testosteron i kastrationsniveau (< 0,5 ng/mL eller 1,7 nmol/L) og progression
enten biokemisk eller radiologisk [3]. Fagudvalget estimerer, at ca. 1.500 udvikler CRPC é&rligt [4].

Patienter med CRPC opdeles i to grupper i forhold til tilstedeverelse af metastaser. Ikke-metastaserende
CRPC (nmCRPC) defineres som CRPC uden paviste fjernmetastaser. De fleste patienter med nmCRPC er
asymptomatiske og har derfor forholdsvis god livskvalitet. Sygdommen betegnes som hgjrisiko nmCRPC i
de tilfeelde, hvor fordoblingstiden af prostataspecifikt antigen (PSA) er pa 10 maneder eller mindre. PSA er
en af de mest betydende faktorer for prognose for igangsettelse af behandling samt monitorering af
behandlingseffekt. PSA-fordoblingstid pad 10 maneder eller mindre er forbundet med en eget risiko for
udvikling af metastaser [5]. Fagudvalget vurderer, at 100 patienter arligt vil veere kandidater til behandling
med enzalutamid.

Median metastasefri overlevelse blandt meend med hgjrisiko nmCRPC er mellem 16-18 méneder [5].
Fagudvalget estimerer, at medianoverlevelsen for patienter med hgjrisiko nmCRPC er ca. 3 ér. Det anslas, at
S-arsoverlevelsen er ca. 20 % [5].

2.2 Enzalutamid

Enzalutamid blev senest godkendt af Det Europaiske Leegemiddelagentur (EMA) til behandling af voksne
patienter med hejrisiko nmCRPC, hvor hgjrisiko defineres som PSA-fordoblingstid pa eller under 10
maneder. Enzalutamid er desuden godkendt til behandling af patienter med metastaserede CRPC (mCRPC),
som er asymptomatiske eller har lette symptomer efter svigt af ADT, og hvor kemoterapi endnu ikke er
klinisk indiceret, og behandling af mCRPC-patienter, hvis sygdom er progredieret under eller efter
taxanbaseret kemoterapibehandling [6,7].

Enzalutamid er et antiandrogen, som virker ved at hamme signalering fra androgenreceptorer, hvorved
aktiviteten af androgener blokeres. Enzalutamid gives i kombination med ADT. ADT virker ved at reducere
androgenproduktionen i testiklerne men pévirker ikke androgenproduktionen i binyrerne eller i tumoren i
prostata, hvorfor testosteron stadig kan detekteres i serum. Behandling med enzalutamid i kombination med
ADT vil resultere i, at effekten af tilstedevarende androgener reduceres [6,7].
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Den anbefalede dosis af enzalutamid er 160 mg (fire kapsler 4 40 mg) én gang dagligt. Behandlingen
fortseettes indtil radiologisk progression eller uacceptabel toksicitet. Enzalutamid gives i kombination med
ADT [6,7].

2.3 Nuvearende behandling

I udgangspunktet tilbydes patienter med hgjrisiko nmCRPC behandling med livsforlengende sigte.
Patienterne behandles med ADT, enten ved bilateral orkiektomi (kirurgisk fjernelse af testikler) eller
medicinsk kastration med Luteinising Hormone Releasing Hormone (LHRH)-analoger [3].

Der findes pa nuvarende tidspunkt ikke nogen anden standardbehandling i Danmark til patienter med
hgjrisiko nmCRPC, hvor eneste tegn pa sygdomsprogression er stigende PSA-niveau uden radiologisk bevis
for fjernmetastaser.

3 Kliniske sp@rgsmal

Medicinradet bruger kliniske spergsmal til vores vurderinger af leegemidlers vaerdi for patienterne. Til hvert
spergsmaél knytter sig en definition af patientgruppen (population), af det leegemiddel vi undersoger
(interventionen), af den behandling vi sammenligner med (komparator(er)) og af effektmalene.

3.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvilken veerdi har enzalutamid i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) sammenlignet med
ADT alene til patienter med hgjrisiko ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakreeft?

Population
Patienter med hgjrisiko ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft (nmCRPC). Hejrisiko
defineres som PSA-fordoblingstid pa eller under 10 maneder og PSA > 2 ng/ml.

Intervention
Enzalutamid, 160 mg én gang dagligt, i kombination med ADT.

Komparator
ADT.

Effektmal
De valgte effektmal star i tabel 1.

3.2 Effektmal

Medicinradet mener, at vurderingen af leegemidlets vardi bliver bedst understattet af de effektmal, vi har
naevnt i tabel 1. For hver effektmal har Medicinradet fastsat en mindste klinisk relevant forskel (MKRF). I
det folgende afsnit argumenterer vi for valget af effektmél og de mindste klinisk relevante forskelle.
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Effektmal Vigtighed Effektmalsgruppe | Mileenhed Mindste klinisk relevante forskel
Samlet Kritisk Dadelighed Median OS i antal 6 méaneder
overlevelse maneder
(08) OS-rate ved 3 &r 5 %-point
Bivirkninger / Kritisk Livskvalitet samt Andel patienter med 2 %-point
uenskede alvorlige symptomer grad 5 bivirkninger
handelser og bivirkninger
(AE’er) Derudover en kort
beskrivelse af
handelserne
Vigtig Andel patienter med 5 %-point
grad 3-4 AE’er
Kvalitativ Narrativ vurdering
gennemgang af
handelsestyperne
Metastasefri Vigtig Livskvalitet samt Median MFS i antal 12 méaneder
overlevelse alvorlige symptomer méneder
(MFS) og bivirkninger MFS-rate ved 3 4r 20 %-point
Skeletrelaterede | Vigtig Livskvalitet samt Andel af patienter, der | 5 %-point
haendelser alvorlige symptomer er fri for
(SRE’er) og bivirkninger skeletrelaterede
haendelser efter 3 ar
Livskvalitet Vigtig Livskvalitet samt Andelen af patienter, 10 %-point
malt ved alvorlige symptomer som oplever en > 10
FACT-P og bivirkninger points reduktion fra
baseline ved kort
(mlm. 2-6 mdr.) og
lang (leengere (> 6
mdr.) opfelgningstid

For alle effektmal ensker vi data med leengst mulig opfelgningstid, med mindre andet er angivet.

3.2.1 Kritiske effektmal

Samlet overlevelse

Forbedret samlet overlevelse (OS) med mindst mulig toksicitet er det optimale mal for kraeftbehandling. OS
defineres som tiden fra randomisering eller behandlingsstart til ded uanset arsag. For OS anvendes median
OS og OS-rate til at vurdere den absolutte effekt.

Fagudvalget betragter OS som et kritisk effektmal, da kastrationsresistent prostatakreeft er en dedelig
sygdom. Fagudvalget estimerer, at medianoverlevelsen for den pagaeldende patientgruppe i den eksisterende
behandling er 3 ar, og det anslés, at 5-ars-overlevelsen er ca. 20 % [5]. Fagudvalget vurderer derfor, at en
forskel pa 6 méaneder i median OS og en forskel pa 5 procentpoint i andelen af patienter, der er i live efter 3
ar, er klinisk relevant.

Bivirkninger grad 5

Fagudvalget vurderer, at grad 5 bivirkninger er serligt kritiske, idet de omhandler mortalitet som falge af
behandlingen.

Fagudvalget ensker en opgerelse over andelen af patienter, der far grad 5 bivirkninger samt en kort
beskrivelse af disse og en angivelse af, hvornar 1 behandlingsforlebet bivirkningen er opstéet. Fagudvalget
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vil kun acceptere en lav forekomst af grad 5 bivirkninger i denne patientpopulation, da patienterne i
udgangspunktet er asymptomatiske, metastasefri og har relativ lang forventet overlevelse. Den mindste
klinisk relevante forskel er derfor sat til 2 procentpoint.

3.2.2 Vigtige effektmal
Uonskede heendelser grad 3-4

Uenskede handelser har betydning for den enkelte patients livskvalitet og efterlevelse af behandling.
Fagudvalget anser derfor ugnskede handelser grad 3-4 som et vigtigt effektmal.

Fagudvalget onsker en sammenligning af andelen af patienter, der far uenskede handelser grad 3-4. Da der
typisk er tale om asymptomatiske patienter, betragter fagudvalget selv fa tilfeelde af uenskede hendelser grad
3-4 som alvorlige. Fagudvalget vil derfor kun acceptere en lille forskel i forekomsten af uenskede haendelser
grad 3-4, og den mindste klinisk relevante forskel er sat til 5 procentpoint.

Fagudvalget ensker derudover en kvalitativ gennemgang af haendelsestyperne for enzalutamid med henblik
pé at vurdere alvorlighed, hyppighed og hindterbarhed af ha@ndelserne. Anseger bedes derfor bidrage med en
narrativ beskrivelse af bivirkningsprofilen for leegemidlet baseret pd& EMAs produktresumé. Ved
kardiovaskulere haendelser gnsker fagudvalget desuden en opgerelse af type (hjerteinfarkt, cerebralt infarkt,
cerebral haemoragi, atrieflimren, hypertension eller vengs emboli).

Metastasefri overlevelse

Metastasefri overlevelse (MFS) anvendes til vurdering af sygdomsprogression. MFS defineres som tiden fra
randomisering til radiologisk progression eller dod uanset arsag. Radiologisk progression er defineret ved
forekomst af en eller flere knoglemetastaser bestemt ved knogleskanning [8] eller forekomst af
bleddelsmetastaser bestemt ved CT- eller MR-skanning i henhold til Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST) [9]. Enkelte undersggelser indikerer, at der er en positiv korrelation mellem MFS og OS
hos patienter med nmCRPC, men fagudvalget anser endnu ikke en sidan sammenhang for veldokumenteret
[10,11].

Fagudvalget betragter MFS som et vigtigt effektmal, da det belyser perioden under sygdomsforlgbet, hvor
sygdommen er i ro. Udvikling af metastaserende sygdom er forbundet med kreeftrelaterede komplikationer
og aget risiko for dod. Median MFS blandt mand med hgjrisiko nmCRPC er 16-18 méneder [5].
Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel for median MFS er 12 méaneder. Herudover
vurderer fagudvalget, at en absolut forskel pa 20 procentpoint i MFS-rate ved 3 ar sammenlignet med
komparator er klinisk relevant.

Skeletrelaterede heendelser

En skeletrelateret heendelse (SRE) er en selvsteendig alvorlig begivenhed, som kan vere relateret til
knoglemetastaser. SRE’er defineres som patologiske frakturer, tvaersnitssyndrom, behov for pallierende
stralebehandling eller ortopaedkirurgisk intervention. Effekt pa udviklingen af SRE’er kan angives som en
reduktion i antallet af patienter med SRE’er pé et givet tidspunkt eller tiden fra randomisering til forste SRE.

En stor del af de patienter, som der af CRPC, vil have knoglemetastaser, hvilket kan resultere i, at patienten
f&r SRE’er. Fagudvalget vurderer, at SRE’er er et vigtigt effektmal, da der er tale om alvorlige tilstande, som
er invaliderende for patienten og kraver behandling og/eller indlaeggelse. Fagudvalget ensker derfor en
opgoerelse over andelen af patienter, der er fri for SRE’er efter 3 ér, og finder, at en forskel p& 5 procentpoint
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er klinisk relevant.

Livskvalitet

Fagvalget betragter livskvalitet som et vigtigt effektmal, idet behandling med enzalutamid er livsforleengende
og ikke-kurativ. De fleste nmCRPC-patienter er asymptomatiske og har forholdsvis god livskvalitet.
Fagudvalget mener derfor, at det er vigtigt at sikre, at patienternes livskvalitet ikke pavirkes i betydelig
negativ retning ved behandling med enzalutamid. Fagudvalget forventer, at dette effektmal kan give en
indikation af, om eventuelle bivirkninger ved produktet pavirker patienternes livskvalitet.

Fagudvalget ensker livskvalitet mélt ved FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate),
som er et valideret spergeskema, der bruges i vurdering af den helbredsrelaterede livskvalitet hos mand med
prostatakreeft [12]. En hej samlet score pé en skala fra 0-156 point indikerer hgj livskvalitet. En @ndring i
score pa mindst 6-10 point indikerer en klinisk relevant forbedring eller forvaerring i livskvalitet.
Fagudvalget ensker effektmaélet opgjort som forskellen i andelen af patienter, som oplever > 10 points
reduktion fra baseline ved kort (mellem 2 og 6 maneder) og lang (> 6 maneder) opfelgningstid baseret pa
Basch et al. 2013, som benytter en mere konservativ graense [13]. Fagudvalget vurderer, at den mindste
klinisk relevante forskel er 10 procentpoint.

4 Litteratursggning

Medicinradet har pé baggrund af den forelgbige ansegning undersegt, om der findes en eller flere
fuldtekstartikler publiceret i videnskabelige, fagfallebedemte tidsskrifter, hvor enzalutamid og ADT er
sammenlignet direkte med ADT alene.

Medicinradet har fundet folgende fuldtekstartikler, som indeholder en direkte sammenligning mellem
enzalutamid og komparator:

e Sternberg CN, Fizazi K, Saad F, Shore ND, De Giorgi U, Penson DF, et al. Enzalutamide and
Survival in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl ] Med. 2020;382(23):2197—
206 [14].

e Tombal B, Saad F, Penson D, Hussain M, Sternberg CN, Morlock R, et al. Patient-reported
outcomes following enzalutamide or placebo in men with non-metastatic, castration-resistant
prostate cancer (PROSPER): a multicentre, randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2019; 556-569 [15].

e Hussain M, Fizazi K, Saad F, Rathenborg P, Shore N, Ferreira U. Enzalutamide in Men with
Nonmetastatic, Castration-resistant Prostate Cancer. N Engl J Med. 2018;2465-74 [16].

Det er tilstreekkeligt datagrundlag til at besvare det kliniske spergsmél. Anseger skal derfor ikke soge efter
yderligere fuldtekstartikler men skal konsultere EMAs European public assessment reports (EPAR) for bade
det aktuelle leegemiddel og dets komparator.
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5 Databehandling og -analyse

Ansgger skal bruge Medicinrddets ansggningsskema til sin endelige ansegning. Vaer opmarksom pa
folgende:

Studier og resultater

Beskriv de inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne.

Angiv, hvilke studier/referencer der er benyttet til at besvare hvilke kliniske spergsmal.

Brug som udgangspunkt ansggningsskemaet til ekstraktion af al relevant data.

Krydstjek de ekstraherede data med de resultater, der fremgéar af de relevante EPARs.

Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser mellem resultaterne fra artikler og EPARs.

Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser i forhold til PICO mellem protokollen og studierne.
Vurdér, hvordan uoverensstemmelserne pavirker estimaterne.

Statistiske analyser

Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad specifikke
analysevalg fremgé tydeligt.

Udfer en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af de ekstraherede data.

Hvis data for et effektmal ikke er baseret pa alle deltagere i et studie, skal anseger ikke gore forsag
pa at erstatte manglende data med en meningsfuld verdi.

Angiv for hvert effektmél og studie, hvilken analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-
protocol) der er anvendt.

Angiv en sensitivitetsanalyse baseret pa ITT-populationen, hvis den komparative analyse ikke er
baseret herpa.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken statistisk analysemetode der er anvendt.

Basér de statistiske analyser for dikotome effektmal pa den relative forskel.

Beregn den absolutte forskel med udgangspunkt i den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pa hendelsesraten i komparatorgruppen (jevnfor Appendiks 5 i Hindbog for Medicinradets
proces og metode vedr. nye laegemidler og indikationsudvidelser).

Foretag eventuelt en indirekte analyse, hvis der ikke foreligger direkte sammenlignende studier, og
hvis intervention og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate
studier. Anvend eventuelt Buchers metode for indirekte justeret sammenligning.

Metaanalyser

Foretag en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemeessigt forsvarligt, hvis der er mere end
ét sammenlignende studie.

Basér metaanalyser vedr. effektmaél, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de
inkluderede studier, pa standardized mean difference (SMD). Omregn den estimerede SMD til den
foretrukne skala for effektmalet (jevnfer Appendiks 7 i Handbog for Medicinradets proces og
metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser).

Udfer alene netveerksmetaanalyse i de undtagelsesvise situationer, hvor Medicinradet specifikt beder
om det i protokollen. Redeger i disse tilfaelde for, i hvilken grad antagelserne om transitivitet og
konsistens er opfyldt (gerne ved hjelp af passende statistiske metoder).

Begrund for alle statistiske analyser valget mellem ’fixed effects’- og 'random effects’-modeller.
Beskriv den anvendte metode detaljeret.
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Narrative analyser

e Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad specifikke
analysevalg fremgé tydeligt.

e Syntetisér data narrativt, hvis det ikke er en mulighed at udarbejde komparative analyser baseret pa
statistiske metoder.

e Beskriv studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmaél for bdde intervention og komparator(er).

e Beskriv forskelle mellem studier og vurdér, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Ver opmarksom pa, at Medicinradets sekretariat forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og
subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet og relevans, uanset valg af analysemetode.

6 Evidensens kvalitet

Medicinradet anvender GRADE (Grading of Recommendations, Assessments, Development and Evaluation)
til at foretage en systematisk og transparent vurdering af kvaliteten af evidensen. Evidensens kvalitet
fortaeller, 1 hvor hej grad vi kan have tiltro til den evidens, vi baserer vurderingen af leegemidlets vardi pa.

7 Andre overvejelser

Fagudvalget ensker informationer, der kan belyse en vurdering af, hvorvidt og hvordan indferelsen af den
ansggte intervention i dansk klinisk praksis vil pavirke behandlinger i efterfolgende behandlingslinjer, hvad
angar type, varighed og forventet effekt.

8 Relation til behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning, og fagudvalget vil derfor ikke tage stilling til en forelgbig
placering af laegemidlet.
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