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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa 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 leegemidlets
veerdi for patienterne. Den indeholder et eller flere kliniske spgrgsmal, som den
ansggende virksomhed skal besvare i sin endelige ansggning. Til hvert spgrgsmal knytter
sig en definition af patientgruppen, det leegemiddel, Medicinradet undersgger, den
behandling, Medicinradet sammenligner med, og effektmalene. Udover de(t) kliniske
spgrgsmal indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af, hvordan litteratursggning, -
selektion og databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Hindbog for Medicinrddets proces og
metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder, og den ansggende virksomheds
forelgbige ansggning, der fortzeller, hvilke data der findes for lzegemidlet.

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

ADT:
AE:

(nM)CRPC:

EMA:
EPAR:
EUnetHTA:
FDA:
FINOSE:

GRADE:

IQWIG:

LHRH:
mHSPC:
MKREF:
NICE:
0s:

PFS:

PICO:

PP:
RECIST:
RR:

SMD:
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Androgen deprivationsterapi
Adverse events (ugnskede handelser)

(Ikke-metastaserende) kastrationsresistent prostatakraeft ((non-mestatic) castration-
resistant prostate cancer)

Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

European Network for Health Technology Assessment

The Food and Drug Administration

Finland, Norge og Sveriges samarbejde om medicinske teknologivurderinger

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

The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare
Intention to treat

Luteinising Hormone Releasing Hormone (LHRH)-analoger
Metastatisk hormonfglsom prostatakraeft

Mindste klinisk relevante forskel

The National Institute for Health and Care Excellence
Overall survival (samlet overlevelse)

Progressionfri overlevelse

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

Per Protocol
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
Relativ risiko

Standardized Mean Difference
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2. Introduktion

Protokollen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en forelgbig ans@gning fra
Janssen-Cilag A/S, som gnsker, at Medicinradet vurderer apalutamid (Erleada) i
kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) til metastatisk hormonfglsom
prostatakraeft. Medicinradet modtog den forelgbige ansggning den 29. december 2020.
Janssen-Cilag A/S fik forhandsgodkendelse (positive opinion) i EMA den 12. december
2019 og markedsfgringsgodkendelse den 29. januar 2020.

2.1  Metastatisk hormonfalsom prostatakraeft

Prostatakraeft er den hyppigste kraeftform hos maend i Danmark. Prostatakraeft
manifesterer sig isaer efter 60-arsalderen [1]. 1 2017 og i 2018 blev der registreret
henholdsvis 4.362 og 4.620 nye sygdomstilfaelde [1,2]. Ved udgangen af 2017 var antallet
af maend med prostatakraeft i Danmark 40.116 [1]. | perioden 2014-2016 var
overlevelsen 98 % efter 1 ar og 88 % efter 5 ar [3].

Prostatakraeft opdeles i tre kategorier: lokaliseret, lokalavanceret og metastaserende
sygdom. | den nuvaerende praksis skelnes mellem hgj- og lavvolumen metastaserende
prostatakraeft. Hgjvolumensygdom er defineret ved visceral metastasering og/eller
udbredt knoglemetastasering defineret som 4 eller flere knoglemetastaser, hvoraf
mindst 1 ligger uden for baekkenet/rygsgjlen. Lavvolumensygdom er alle patienter, som
ikke indgar i gruppen af hgjvolumensygdom.

Patienter med prostatakreaeft, der endnu ikke har modtaget kastrationsbehandling (ADT)
eller responderer pa behandling med ADT, kaldes hormonfglsomme. De fleste
hormonfglsomme prostatakraefttilfeelde vil over tid udvikle sig til kastrationsresistente.
Kastrationsresistent prostatakraeft (CRPC) er defineret ved serum testosteron i
kastrationsniveau® og progression vurderet klinisk biokemisk eller radiologisk [4].

10-15 % af de hormonfglsomme prostatakraeftpatienter har allerede ved
diagnosetidspunktet metastatisk sygdom, og disse patienter vil have diagnosen
metastatisk hormonfglsom prostatakraeft (mHSPC). De fleste patienter med mHSPC har
fa metastaser, er asymptomatiske og har forholdsvis uforandret livskvalitet. Patienter
med udbredte eller flere metastaser vil typisk have symptomer og pavirket livskvalitet.
Fagudvalget vurderer, at ca. 500 patienter arligt bliver diagnosticeret med mHSPC,
hvoraf ca. 2/3 forventes at veere patienter med hgjvolumen mHSPC

Fagudvalget estimerer, at median progressionsfri overlevelse blandt patienter med
mHSPC er henholdsvis ca. 18 maneder for hgjvolumen og ca. 30 maneder for
lavvolumen. Fagudvalget estimerer, at medianoverlevelsen for patienter med
hgjvolumen mHSPC er ca. 4 ar og > 5 ar for lavvolumenpatienter [5]. Yderligere anslar

1 Testosteronniveau < 0,5 ng/mL eller 1,7 nmol/L
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fagudvalget, at 2-arsoverlevelsen er ca. 70 % for patienter med hgjvolumen mHSPC og 3-
arsoverlevelsen er ca. 80 % for patienter med lavvolumen mHSPC [5].

2.2 Apalutamid

Apalutamid er et sdkaldt antiandrogen, som haammer signalering fra
androgenreceptorer, og derved blokerer aktiviteten af androgener. Apalutamid gives i
kombination med ADT. ADT virker ved at reducere androgenproduktionen i testiklerne,
men pavirker ikke androgenproduktionen i binyrerne eller i tumoren i prostata, hvorfor
testosteron stadig kan detekteres i serum. Behandling med apalutamid i kombination
med ADT har til formal at reducere effekten af tilstedeveerende androgener.

Apalutamid er godkendt af EMA som fgrstelinjebehandling i kombination med ADT til
voksne patienter med metastatisk hormonfglsom prostatakraeft. Produktresuméet
anbefaler at apalutamid gives som 60 mg tabletter i en daglig dosis 4 240 mg (fire
tabletter) og behandling fortsaettes indtil sygdomsprogression.

Apalutamid er i forvejen godkendt af EMA som fgrstelinjebehandling i kombination med
ADT til voksne patienter med hgjrisiko ikke-metastaserende kastrationsresistent
prostatakraeft (hnmCRPC) [6]. Medicinradet har anbefalet denne behandling som
standardbehandling til nmCRPC.

2.3 Nuverende behandling

Alle patienterne med mHSPC behandles i dag med ADT, enten ved bilateral orkiektomi
(kirurgisk fjernelse af testikler) eller medicinsk kastration med Luteinising Hormone
Releasing Hormone (LHRH)-analoger [7]. Behandlingen har livsforleengende sigte og er
ikke-kurativ.

Patienter med hgjvolumen mHSPC tilbydes kombinationsbehandling med docetaxel og
ADT. En lille gruppe patienter, der enten ikke taler eller vurderes ikke at have gavn af
docetaxel, tilbydes abirateron i stedet. Patienter med lavvolumen mHSPC bliver tilbudt
lokal stralebehandling mod prostata, typisk 60 Gy over 20 fraktioner pa 4 uger, i
kombination med ADT [8].

Fagudvalget har valgt at opdele de kliniske spgrgsmal, sa de fglger opdelingen af
patienter med hgj- og lavvolumen mHSPC. For lavvolumen mHSPC opstiller fagudvalget
to spgrgsmal, sa det er muligt at vurdere vaerdien af apalutamid i tilleeg til lokal
straleterapi samt apalutamid som alternativ til lokal straleterapi. Nuvaerende behandling
og foreslaet ny behandling med apalutamid er illustreret i Figur 1.
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Hormonfglsom prostatakraeft

Lokaliseret Lokalavanceret
Metastatisk sygdom (mHSPC
sygdom sygdom V8! ( )

/ \

Lavvolumen sygdom

|

ADT
+
Lokal straleterapi

I:| Nuveerende behandling
. Forslaet ny behandling
Klinisk spgrgsmal 1 Klinisk spgrgsmal 2 Klinisk spgrgsmal 3

Figur 1. Oversigt over nuvaerende behandling og foreslaet ny behandling for patienter med
mHSPC. Hgjvolumensygdom er defineret ved visceral metastasering og/eller udbredt
knoglemetastasering defineret som 4 eller flere knoglemetastaser, hvoraf mindst 1 ligger uden
for baekkenet/rygsgjlen. Lavvolumensygdom er alle patienter, som ikke indgar i gruppen af
hgjvolumensygdom. ADT = androgen deprivationsterapi.

Hgjvolumen sygdom

|

ADT
+

1. linje

Docetaxel

3. Kliniske spergsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til vurderinger af leegemidlers vaerdi for
patienterne. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen (population),
af det lzegemiddel, Medicinradet undersgger (interventionen), af den behandling,
Medicinradet sammenligner med (komparator(er)), og af effektmalene.

3.1 Klinisk spergsmaél 1

Hvilken veerdi har apalutamid sammenlignet med docetaxel i kombination med ADT for
patienter med hgjvolumen metastatisk hormonfglsom prostatakraeft (mHSPC)?

Population
Patienter med hgjvolumen mHSPC.

Intervention
240 mg apalutamid dagligt i kombination med ADT.
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Komparator
75 mg/m? docetaxel hver 3. uge i op til 6 serier i kombination med ADT.

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.

3.2 Klinisk spergsmal 2

Hvilken vaerdi har apalutamid i kombination med ADT sammenlignet med lokal
stralebehandling i kombination med ADT for patienter med lavvolumen metastatisk
hormonfglsom prostatakreeft (mHSPC)?

Population
Patienter med lavvolumen mHSPC.

Intervention
240 mg apalutamid dagligt i kombination med ADT.

Komparator
Lokal stralebehandling (60 Gy over 20 fraktioner pa 4 uger eller tilsvarende) i
kombination med ADT.

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.

3.3 Klinisk spergsmal 3

Hvilken vaerdi har apalutamid i kombination med lokal stralebehandling og ADT
sammenlignet med lokal strdlebehandling i kombination med ADT for patienter med
lavvolumen metastatisk hormonfglsom prostatakraeft (mHSPC)?

Population
Patienter med lavvolumen mHSPC.

Intervention
240 mg apalutamid dagligt i kombination med lokal strdlebehandling (60 Gy over 20
fraktioner pa 4 uger eller tilsvarende) og ADT.

Komparator
Lokal stralebehandling (60 Gy over 20 fraktioner pa 4 uger eller tilsvarende) i
kombination med ADT.

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.



3.4 Effektmal

Medicinradet mener, at vurderingen af laegemidlets vaerdi bliver bedst understgttet af de
effektmal, der er naevnt i tabel 1. For hver effektmal har Medicinrddet fastsat en mindste
klinisk relevant forskel (MKRF). | det fglgende afsnit argumenterer Medicinradet for
valget af effektmal og MKRF.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal

Effektmal* Vigtighed Effektmalsgruppe** Maleenhed Mindste klinisk relevante

forskel

Samlet overlevelse Kritisk Dgdelighed Median OS i antal maneder 4 maneder
-hgjvolumen
OS-rate ved 2 ar 10 %-point
Samlet overlevelse Kritisk Dgdelighed Median OS i antal maneder 5 maneder
-lavvolumen
OS-rate ved 3 ar 10 %-point
Ugnskede haendelser  Kritisk Livskvalitet samt alvorlige Andel af patienter med grad5 2 %-point
/ bivirkninger symptomer og bivirkninger  bivirkninger
Vigtigt Andel af patienter med grad 3- 10 %-point

4 ugnskede handelser

Deskriptiv gennemgang -

Progressionsfri Vigtigt Livskvalitet samt alvorlige Median PFS i antal maneder 5 maneder
overlevelse symptomer og bivirkninger
. PFS-rate ved 1 ar 8 %-point
-hgjvolumen
Progressionsfri Vigtigt Livskvalitet samt alvorlige Median PFS i antal maneder 5 maneder
overlevelse symptomer og bivirkninger
PFS-rate ved 2 ar 8 %-point
-lavvolumen
Livskvalitet Vigtigt Livskvalitet samt alvorlige Andelen af patienter, som 10 %-point

symptomer og bivirkninger  oplever en 2 10 points
reduktion fra baseline 3, 6, 12
& 24 maneder efter
behandling.

* For alle effektmal gnsker Medicinradet data med laengst mulig opfglgningstid, medmindre andet er angivet.

** Effektmalsgruppe refererer til de vaesentlighedskriterier, som Medicinradet laegger til grund for kategoriseringen af de relative
forskelle i effekt, bivirkninger eller livskvalitet.

*** PFS-rate ved 1 ar for hgjvolumen mHSPC-patienter og PFS-rate ved 2 ar for lavvolumen mHSPC-patienter.
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3.4.1 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 dgd
uanset arsag. For OS anvendes median OS og OS-rate til at vurdere den absolutte effekt.
Fagudvalget betragter OS som et kritisk effektmal, da mHSPC er en dgdelig sygdom.

For hgjvolumen mHSPC anslar fagudvalget, at medianoverlevelsen ved eksisterende
behandling er ca. 4 ar, og at 2-ars OS-raten er ca. 70 % [9]. For lavvolumen mHSPC anslar
fagudvalget, at median OS er > 5 ar ved eksisterende behandling og 3-ars OS-raten er ca.
80 % [5]. Pa den baggrund vurderer fagudvalget, at en forskel i median OS pa
henholdsvis 4 maneder for hgjvolumen mHSPC og 5 maneder for lavvolumen mHSPC er
klinisk relevant. Derudover vurderer fagudvalget, at en forskel pa 10 %-point i andelen af
patienter, der er i live efter 2 pa for hgjvolumen mHSPC og 3 ar lavvolumen mHSPC, er
klinisk relevant.

Bivirkninger grad 5
Fagudvalget vurderer, at grad 5 bivirkninger er et kritisk effektmal, idet det inkluderer
dgd som fglge af behandlingen.

Fagudvalget gnsker en opggrelse over andelen af patienter, der far grad 5 bivirkninger
samt en kort beskrivelse af disse og en angivelse af, hvornar i behandlingsforlgbet
bivirkningen er opstaet. Den mindste klinisk relevante forskel er sat til 2 %-point for
patienter med hgj- og lavvolumen mHSPC.

3.4.2 Vigtige effektmal

Progressionsfri overlevelse

Progressionsfri overlevelse (PFS) defineres som tiden fra randomisering eller
behandlingsstart til fgrste dokumentation af progression i henhold til Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)-kriterierne [10] eller progression i knogler
iht. kriterier fra Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 3 eller progression til dgd.

PFS anvendes som mal for sygdomsbyrde og sygdomskontrol i vurderingen af apalutamid
til mMHSPC. Fagudvalget vurderer, at det er et mal i sig selv at forsinke progressionen,
fordi det forlaenger perioden, fgr patienterne bliver kastrationsresistente og dermed
udskyder senere bivirkningstunge behandlinger. Dette betyder, at patienterne har
lengere tid med faerre symptomer. Fagudvalget vurderer derfor, at PFS er et vigtigt
effektmal.

Fagudvalget vurderer, at patienter med hgjvolumen mHSPC har en median PFS omkring
18 maneder og en PFS-rate pa omkring 60 % ved 1 ar ved nuvaerende behandling.
Fagudvalget vurderer, at en absolut forskel i PFS-rate pa 8 %-point ved 1 ar og en forskel
i median PFS pa 5 maneder mellem intervention og komparator er klinisk relevant for
gruppen af patienter med hgjvolumen mHSPC.
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For patienter med lavvolumen mHSPC er median PFS ca. 30 maneder og PFS-raten ca. 65
%. Pa baggrund af dette vurderer fagudvalget, at en forskel i median pa 5 maneder og
8%-point i forhold til PFS-raten efter 2 ar er klinisk relevant for bade klinisk spgrgsmal 2
og 3.

Ugnskede haendelser (AE’er) grad 3-4

Ugnskede handelser har betydning for patientens livskvalitet og efterlevelse af
behandling. Fagudvalget anser derfor ugnskede haendelser grad 3-4 som et vigtigt
effektmal.

Fagudvalget gnsker en sammenligning af andelen af patienter mellem interventionen og
komparator, der far grad 3-4 ugnskede haendelser (AE’er). Den mindste klinisk relevante
forskel er sat til 10 %-point for hgj- og lavvolumen mHSPC.

Fagudvalget gnsker derudover en deskriptiv gennemgang af haendelsestyperne for
apalutamid med henblik pa at vurdere alvorlighed, hyppighed og handterbarhed af
handelserne. Ansgger bedes indsende en opggrelse af bivirkningsprofilen for
legemidlet baseret pa produktresuméet med et saerligt fokus pa treethed, faldtendens,
hudbivirkninger, hypothyroidisme og kardielle bivirkninger.

Livskvalitet

Fagvalget betragter livskvalitet som et vigtigt effektmal, idet behandling med apalutamid
er livsforleengende og ikke-kurativ. Fagudvalget mener, at det er vigtigt at sikre, at
patienternes livskvalitet ikke pavirkes i negativ retning ved behandling med apalutamid.
Fagudvalget forventer, at dette effektmal kan give en indikation af, om eventuelle
bivirkninger ved produktet pavirker patienternes livskvalitet.

Fagudvalget gnsker livskvalitet malt ved FACT-P (Functional Assessment of Cancer
Therapy — Prostate), som er et valideret spgrgeskema, der bruges i vurdering af den
helbredsrelaterede livskvalitet hos maend med prostatakraeft [11]. En hgj samlet score pa
en skala fra 0-156 point indikerer hgj livskvalitet. Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort
som forskellen i andelen af patienter, som oplever > 10 points reduktion fra baseline
baseret pa Basch et al. 2013 [12]. Fagudvalget gnsker, at data for livskvalitet opggres
efter 3, 6, 12 og 24 maneder og den mindste klinisk relevante forskel er sat til 10 %-point
for bade hgjvolumen og lavvolumen mHSPC.

4. Litteratursggning

Medicinradets vurdering af leegemidlets vaerdi vil i udgangspunktet veere baseret pa data
fra fuldtekstartikler publiceret i videnskabelige, fagfeellebedgmte (peer-reviewed)
tidsskrifter og data fra Det Europaeiske Leegemiddelagenturs (EMAs) European Public
Assessment Reports (EPAR). Herudover kan data fra Food and Drug Administration (FDA)
og internationalt anerkendte HTA-agenturer (fx NICE, EUnetHTA, FINOSE og IQWiG)
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indga i vurderingen. Anvendelse af upublicerede data sker ift. Medicinradets
princippapir?. Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser.

Ansgger har i den forelgbige ansggning orienteret Medicinradet om, at der ikke findes
fuldtekstsartikler, der indeholder en direkte sammenligning mellem apalutamid i
kombination med ADT og henholdsvis docetaxel i kombination med ADT (klinisk
spprgsmal 1) og lokal straleterapi i kombination med ADT (klinisk spgrgsmal 2 & 3).
Derfor skal ansgger spge efter artikler til en indirekte sammenligning. Sggestrengen
fremgar af bilag 1. Derudover skal ansgger konsultere EMAs EPAR for bade det aktuelle
leegemiddel og dets komparator(er).

Kriterier for litteratursggning

Ansgger skal spge relevant litteratur i databaserne PubMed og CENTRAL (via Cochrane
Library). Ansgger skal dokumentere sggningen for hver af de to databaser, fx i form af et
skaermklip eller en downloadet sggestrategi. Eventuelle sendringer/tilfgjelser til
sggestrategien skal fremga af dokumentationen.

Kriterier for udvaelgelse af litteratur

Ansgger skal screene de artikler, der identificeres ved databasesggningerne, for
overensstemmelse med det/de i protokollen definerede kliniske spgrgsmal samt kriterier
for studie- og publikationstype(r). Det vil sige, at ansgger skal ekskludere artikler med
andre populationer end de i protokollen specificerede. Dette geelder ligeledes for
artikler, som ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal.

Ansgger skal ved screening af artikler fgrst ekskludere pa titel- og abstractniveau,
dernaest ved gennemlaesning af fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved
fuldtekstlaesning, skal fremga af en eksklusionsliste, hvor eksklusionen begrundes kort.
Den samlede udvalgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et flowdiagram som
beskrevet i PRISMA-Statement.

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til
inklusions- og eksklusionskriterierne, skal virksomheden anvende et forsigtighedsprincip
til fordel for artiklen, hvorved fuldtekstartiklen skal vurderes.

5. Den endelige ansggning

Ansgger skal bruge Medicinradets ansggningsskema til sin endelige ansggning. Veer
opmaerksom pa fglgende:

Studier og resultater

e Beskriv de inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne.

2 For yderligere detaljer se Medicinradets principper for anvendelse af upublicerede data


http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx
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Angiv, hvilke studier/referencer der er benyttet til at besvare hvilke kliniske
spgrgsmal.

Brug som udgangspunkt ansggningsskemaet til ekstraktion af al relevant data.

Krydstjek de ekstraherede data med de resultater, der fremgar 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 (population,
intervention, komparator og effektmal) mellem protokollen og studierne.

Vurdér, hvordan uoverensstemmelserne pavirker estimaterne.

Statistiske analyser

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

Udfgr 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 ansgger
ikke ggre forspg pa at erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken analysepopulation (fx 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 haendelsesraten i komparatorgruppen (jf. appendiks 5 i
Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler 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 metodemaessigt forsvarligt,
hvis der er mere end ét sammenlignende studie.

Basér metaanalyser vedr. effektmal, 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 (jf. appendiks 7 i
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Handbog for Medicinraddets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser).

e Udfgr alene netvaerksmetaanalyse i de undtagelsesvise situationer, hvor
Medicinradet specifikt beder om det i protokollen. Redeggr i disse tilfaelde for, i
hvilken grad antagelserne om transitivitet og konsistens er opfyldt (gerne ved hjzlp
af passende statistiske metoder).

e Begrund for alle statistiske analyser valget mellem ’fixed effects’-modeller og
‘random effects’-modeller.

e Beskriv den anvendte metode detaljeret.

Narrative analyser

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

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

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

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

Seerlige forhold i denne protokol

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

Sundhedsgkonomiske analyser

En sundhedsgkonomisk ansggning bestar af en sammenhangende, dynamisk
sundhedsgkonomisk model og et teknisk dokument, hvor modellen og de antagelser, der
er bygget ind i modellen, beskrives, og hvor ansggers sundhedspkonomiske analyse
fremgar. Ved dynamisk forstas, at en variabel kun skal &endres ét sted for at vaere
gennemgaende for hele modellen. Anvend eventuelt Medicinradets metodevejledning
og tjekliste til sundhedsgkonomiske modeller til at teste modellens dynamik, og at
modellen overholder formelle krav.

En sundhedsgkonomisk analyse er ikke et resultat, men er en bred analyse af modellens
dynamik, hvilke parametre der har indflydelse pa resultaterne, samt hvorfor og hvordan
disse parametre indgar. Derfor skal det tekniske dokument som minimum indeholde
felgende:

e Beskriv den valgte modelstruktur grundigt.

»  Beskriv, hvis der er anvendt en indirekte analyse, hvordan den vil blive handteret i
den sundhedsgkonomiske analyse.



*  Begrund og beskriv samtlige antagelser i modellen, og lad specifikke analysevalg
fremga tydeligt.

e Beskriv alle de inkluderede studier, argumentér for deres relevans, og beskriv, hvor
og hvordan data anvendes i modellen.

e Begrund bade de inkluderede og ekskluderede omkostninger.

e Beskriv, hvad der driver modellen, fx behandlingslaeengde eller
lzegemiddelomkostninger.

e Ekstrapoleret data skal beskrives.

e Udfgr fglsomhedsanalyser, som belyser, hvilke parametre i modellen der har stgrst
indflydelse pa resultatet.

* Argumentér for eventuelle afvigelser fra protokollen og den kliniske ansggning.

*  Budgetkonsekvensanalysen skal veere dynamisk med omkostningsanalysen, uden
diskontering og patientomkostninger.

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 fortaller, i hvor hgj grad man kan have tiltro
til den evidens, Medicinradet baserer vurderingen af leegemidlets vaerdi pa.

7. Andre overvejelser

Medicinradet gnsker informationer, der kan belyse en vurdering af, hvorvidt og hvordan
indfgrelsen af den ansggte intervention i dansk klinisk praksis vil pavirke behandlinger i
efterfglgende behandlingslinjer, hvad angar type, varighed og forventet effekt.

8. Relation til
behandlingsvejledning

Medicinradet vil i forbindelse med vurderingen af apalutamid tage stilling til, hvor
legemidlet forelgbigt kan placeres i tilleegget til RADS’ behandlingsvejledning for
metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft omhandlende tidlig kemoterapi til
patienter som pabegynder kastrationsbehandling for metastaserende prostatacancer.
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12. Bilag

Bilag 1: Segestrenge

Klinisk spgrgsmal 1-3

Sggestreng til PubMed: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/advanced/

# Sggestreng Kommentar
1 prostate[ti] AND (cancer[ti] OR carcinomalti] OR adenocarcinomalti])
5 Prostatic Neoplasms/drug therapy[majr:noexp] OR Prostatic
Neoplasms/radiotherapy[majr]
3 metasta*[ti] OR oligometasta*[ti] OR Neoplasm Metastasis[mh]
4 (#1 OR #2) AND #3
5 hormone-naive[tiab] OR hormone-sensitive[tiab] OR hormone-dependent[tiab]
OR castration-sensitive[tiab]
6 ADT[tiab] OR androgen-deprivation therapy[tiab] Population
(gonadotropin-releasing-hormone[tiab] OR GnRH|[tiab] OR luteinising
7 hormone-releasing hormone[tiab] OR luteinizing hormone-releasing
hormone[tiab] OR LHRH[tiab]) AND (agonist*[tiab] OR analog*[tiab])
8 #4 AND (#5 OR #6 OR #7)
Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant[mh] OR castration resistant[ti] OR
9 castrationresistant[ti] OR hormone-refractory[ti] OR hormone-resistant[ti] OR
androgen-independent([ti]
10 #8 NOT #9
11 apalutamide[nm] OR apalutamide[tiab] OR Erleada*[tiab]
12 Docetaxel[mh] OR docetaxel[tiab] OR Taxotere*[tiab]
13 Radiotherapy[mh] OR Prostatic Neoplasms/radiotherapy[majr] OR
radiotherap*[ti] OR radiation[ti] Intervention og
komparatorer
14 ("2010/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])
15 #13 AND #14
16 #11 OR #12 OR #15



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/

17 #10 AND #16

Case Reports[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR Guideline[pt] OR Eksklusions-kriterier
18 Letter[pt] OR News[pt] OR Review[pt] OR Systematic Review[pt] OR case
report([ti]

19 #17 NOT #18

Afgraesning til referencer

20 english[la] AND hasabstract pa engelsk der har
abstract
21 #19 AND #20 Endelig s@gning

Klinisk spgrgsmal 1-3

Sggestreng til CENTRAL: https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-

manager
# Sggestreng Kommentar
#1 (prostate near/2 (cancer or carcinoma or adenocarcinoma)):ti
) (metasta* or oligometasta*):ti,kw
#3 ((hormone or castration) next (sensitive or dependent or naive)):ti,ab,kw
H4 (ADT or androgen next deprivation next therapy):ti,ab,kw

(("gonadotropin releasing hormone" or GnRH or "luteinising hormone releasing
H5 hormone" or "luteinizing hormone releasing hormone" or LHRH) near/2

(agonist* or analog*)):ti,ab
Population

H6 gonadorelin agonist:kw

H7 #1 and #2 and (#3 or #4 or #5 or #6)

(castration next resistant or castrationresistant or (hormone next (refractory or

#8 resistant)) or androgen next independent):ti

#9 castration resistant prostate cancer:kw

#10 #7 not (#8 or #9)

#11 (apalutamide or Erleada*®):ti,ab,kw
Intervention og

komparator

#12 (docetaxel or Taxotere*):ti,ab,kw

Side 21/22


https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-manager
https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-manager

®e
.o.

Side 22/22

#13 (radiotherap* or radiation):ti,ab,kw
#14 #11 or #12 or #13
#15 #10 and #14
#16 ("conference abstract" or review):ti,pt
#17 (clinicaltrials.gov or trialsearch):so
#18 (meeting or conference or proceedings):so Eksklusions-kriterier
#19 nct*:au
#20 #16 or #17 or #18 or #19
#21 #15 not #20
Endelig sggning med
422 #21 not pubmed:an eksklusion af referencer,

der kommer fra Pubmed.
Afgraenses til Trials.
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