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17a-hydroxylase/C17,20-lyase (CYP17), som er ngdvendig for
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Abirateron acetat er tilgeengelig som 500 mg-tabletter til oral
brug. Abirateron acetat administreres som en daglig dosis a
1000 mg (2 tabletter) i kombination med prednison eller
prednisolon i en dosis pa 5 mg dagligt. Behandling fortszettes
indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.
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Forkortelser

ADT:

Cl:

CYP17:

EMA:

EPAR:

GRADE:

GS:

HR:

LHRH:

MDT:

mCRPC:

mCSPC:

mHSPC:

OR:

OsS:

PFS:

PS:

RECIST:

RR:

Androgen deprivationsterapi (kastrationsbehandling)
Konfidensinterval

17a-hydroxylase/C17,20-lyase

European Medicines Agency

European Public Assessment Report

System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Education System)

Gleason score (skala fra 6 til 10 som bruges til at vurdere, hvor aggressiv kraeften er)
Hazard Ratio

Intention-to-treat

Luteinising Hormone Releasing Hormone
Multidisciplinaert team

Metastaserende kastrationsresistent prostatakreeft
Metastaserende kastrationssensitiv prostatakraeft
Metastaserende hormonsensitiv prostatakraeft

Odds Ratio

Overlevelse (overall survival)

Progressionsfri overlevelse (progression free survival)
Performance status

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Relativ Risiko
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1 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spgrgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af abirateron
acetat med henblik pa anvendelse som mulig standardbehandling til patienter med nydiagnosticeret
hgjrisiko metastaserende kastrationssensitiv prostatakraft (mCSPC) i kombination med androgen
deprivationsterapi (ADT). | protokollen angives en definition af populationer, komparator og effektmal, der
skal prasenteres i den endelige ansggning, samt de metoder der gnskes anvendt til den komparative
analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning vedrgrende
abirateron acetat modtaget den 16. oktober 2017.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansggning for vurderingen af den kliniske mervaerdi af
abirateron acetat sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne
protokol skal besvares med en sammenlignende analyse mellem abirateron acetat og komparator af bade
absolutte og relative vaerdier for de udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se tabel 1).
Litteratursggning og databehandling udfgres som beskrevet i protokollen.

2 Baggrund

Prostatakraeft er den hyppigste kraeftform hos maend i Danmark. Prostatakraeft forekommer sjeeldent hos
mand under 50 ar, men incidensen er herefter staerkt stigende [1]. Incidensen for perioden 2011-2015 er
angivet til 4519 tilfaelde per ar. Ved udgangen af 2017 levede 38.210 maend med prostatakraeft [1]. Den
relative overlevelse for patienter diagnosticeret med prostatakreeft i perioden 2013-2015 er efter 1 ar 98 %
og efter 5 ar 88 % [2].

Fagudvalget estimerer, at ca. 500 af de arligt diagnosticerede vil have fjernmetastaser pa
diagnosetidspunktet. Heraf anslas det, at ca. 250 vil have hgjvolumen sygdom. 5-ars-overlevelsen for denne
patientgruppe er 25 % [3]. Disse patienter vil pa nuvaerende tidspunkt kunne tilbydes tidlig behandling med
docetaxel i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) [4]. Fagudvalget vurderer, at denne
patientgruppe ogsa vil vaere kandidater til behandling med abirateron acetat, da der er et vaesentligt
sammenfald mellem patienter med hgjvolumen sygdom og hgjrisiko sygdom.

| forhold til prognose og behandling inddeles prostatakreeft i tre kategorier: lokaliseret, lokalavanceret og
metastaserende sygdom. | den nuvaerende praksis skelnes mellem hgj- og lavvolumen metastaserende
kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC). Hgjvolumen sygdom er defineret ved visceral metastasering
og/eller udbredt knoglemetastasering defineret som 4 eller flere knoglemetastaser, hvoraf mindst 1 ligger
uden for baekkenet/columna. Lavvolumen sygdom er defineret ved mindre end 4 knoglemetastaser og
ingen viscerale metastaser.

Patienter vurderes at have hgjrisiko sygdom, hvis mindst to af fglgende ggr sig geeldende: Gleason Score >
8, 3 eller flere metastaser pa knogleskanning, viscerale metastaser (lymfeknuder undtaget) pa CT- eller MR-
skanning [5].
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Nydiagnosticerede patienter med hgjvolumen mCSPC tilbydes pa nuvaerende tidspunkt ADT, enten ved
bilateral orkiektomi (kirurgisk fjernelse af testikler) eller medicinsk kastration med Luteinising Hormone
Releasing Hormone (LHRH)-analoger, i kombination med docetaxel (75 mg/m2 docetaxel hver 3. uge i op til
6 serier), safremt de er i en god performance status (PS) 0-1 og har tilfredsstillende organfunktion [4].
Patienter med lavvolumen sygdom kan diskuteres pa konference i et multidisciplineert team (MDT) og
vurderes med henblik pa en eventuel gavnlig effekt af tidlig behandling med docetaxel [4].

De nuveaerende retningslinjer for behandling af mCSPC er baseret pa data fra randomiserede kontrollerede
studier, som har vist, at behandling med docetaxel i kombination med ADT er forbundet med en forleenget
overlevelse sammenlignet med ADT alene [6,7]. Resultaterne fra tre studier, CHAARTED, STAMPEDE og
GETUG-AFU 15, som har sammenlignet effekten af ADT i kombination med docetaxel med ADT alene, er
sammenfattet i en metaanalyse. Denne fandt, at anvendelse af docetaxel til patienter med mCSPC er
forbundet med signifikant leengere overlevelse og progressionsfri overlevelse end ADT alene [8].
Subgruppeanalyse i CHAARTED viste, at patienter med hgjvolumen sygdom havde stgrst fordel af
behandling med docetaxel. Behandling med docetaxel i kombination med ADT sammenlignet med ADT
alene var forbundet med 17 maneders forlaenget overlevelse i hgjvolumengruppen [6].

Abirateron acetat gives sammen med prednison eller prednisolon og er indiceret til 1. linjebehandling af
nydiagnosticerede patienter med hgjrisiko mHSPC, som har pabegyndt ADT inden for de sidste 3 maneder. |
dansk kontekst vil man for den pagaeldende population benytte begrebet metastaserende
kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC) frem for metastaserende hormonsensitiv prostatakraeft (mHSPC)
for at undga begrebsforvirring, da mange kastrationsrefraktaere patienter stadig er hormonsensitive;
mCSPC er derfor en mere retvisende betegnelse. Ved nydiagnosticerede patienter forstas patienter
diagnosticeret inden for 3 maneder.

ADT virker ved at reducere androgenproduktionen i testiklerne, men pavirker ikke androgenproduktionen i
binyrerne eller i tumoren, hvorfor testosteron stadig kan detekteres i serum. Abirateron acetat omdannes
in vivo til abirateron, som haemmer enzymet 17a-hydroxylase/C17,20-lyase (CYP17), som er ngdvendig for
androgenbiosyntese i bade testiklerne, binyrerne og tumoren. Behandling med abirateron acetat i
kombination med ADT, som LHRH-analoger eller orkiektomi, vil derfor resultere i, at
serumtestosteronniveauet reduceres yderligere [9].

Abirateron acetat er tilgaengelig som 500 mg-tabletter til oral brug. Abirateron acetat administreres som
en daglig dosis a 1000 mg (2 tabletter) i kombination med prednison eller prednisolon i en dosis pa 5 mg
dagligt. Behandling fortszettes indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Abirateron acetat plus prednison eller prednisolon er pa nuveerende tidspunkt allerede godkendt af EMA til
behandling af metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft (mCRPC)-patienter, som er
asymptomatiske eller har lette symptomer efter progression pa ADT, hvor kemoterapi endnu ikke er klinisk
indiceret, samt behandling af mCRPC-patienter, hvis sygdom er progredieret under eller efter
docetaxelbaseret kemoterapibehandling [10].
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3 Kliniske spgrgsmal

De kliniske spgrgsmal skal indeholde specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/-erne til
interventionen og effektmal.

3.1 Klinisk spgrgsmal 1

1. Hvad er den kliniske merveerdi af abirateron acetat plus prednison eller prednisolon i kombination med

androgen deprivationsterapi (ADT) sammenlignet med standardbehandling til maend med
nydiagnosticeret hgjrisiko metastaserende kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC)?

Population

Nydiagnosticerede patienter med hgjrisiko metastaserende kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC), som
har pabegyndt ADT inden for 3 maneder.

Intervention

Abirateron acetat plus 5 mg prednison eller prednisolon i kombination med ADT, jf. afsnit 2.2.

Komparator

Docetaxel i kombination med ADT.

Effektmdl

Tabel 1 summerer de valgte effektmal.

3.2 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative vaerdier, jeevnfgr ansggningsskemaet. For de relative

veerdier vurderes den kliniske relevans (merveerdi), jeevnfgr veesentlighedskriterierne beskrevet i

Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye laeagemidler. De relative effektestimater kan angives i
relativ risiko (RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio (HR). Det skal begrundes i ansggningen, hvis der afviges
fra de gnskede effektmal.

Effektmal* Vigtighed Kategori Maleenhed Mindste klinisk
relevante forskelle
(absolutte vaerdier)
Overlevelse (0S) Kritisk Dgdelighed Median overlevelse En median forskel pa 4
maneder
Andel patienter i live En forskel pa 10
efter 2 ar procentpoint
Ugnskede Kritisk Alvorlige symptomer Andel patienter med En forskel pa 10
haendelser og bivirkninger grad 3-5 AE’er procentpoint
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Andel af patienter
med grad 5 AE’er

Derudover en kort
beskrivelse af disse
events

En forskel pa 2
procentpoint

Kvalitativ gennemgang
af haendelsestyperne
baseret pa de kliniske
studier med henblik
pa at vurdere
handelsernes

Narrativ vurdering

&ndring over tid

Tid: Efter 3,6, 12 og
24 maneders
behandling

alvorlighed,

handterbarhed og

tyngde.
Progressionsfri Vigtig Alvorlige symptomer Median PFS En median forskel pa 5
overlevelse (PFS) og bivirkninger maneder

Andel af patienter der | En forskel pa 8

er progressionsfri procentpoint

efter 12 maneder
Livskvalitet Vigtig Livskvalitet FACT-P: Gennemsnitlig

Gennemsnitlig forskel i
andring fra baseline pa
10 point [11]

Tabel 1 Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige
effektmal er desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier
(overlevelse, alvorlige symptomer og bivirkninger, livskvalitet og ikkealvorlige symptomer og bivirkninger).

* For alle effektmal gnskes data med leengst mulig opfglgningstid.

Den samlede kliniske mervaerdi af abirateron acetat forventes baseret pa en median opfglgningstid pa 30,4

maneder [5].

Kritiske effektmdl

Overlevelse (0S)

Overlevelse (overall survival, OS) er guldstandard for at demonstrere klinisk effekt i kreeftstudier, herunder
prostatakraeft. Det er et patientrelevant effektmal, der belyser patienternes levetid efter en fast

opfelgningstid. Overlevelse defineres som tiden fra randomisering til dgd uanset arsag.

Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel for median overlevelse er 4 maneder.
Fagudvalget har baseret den mindste klinisk relevante forskel pa den observerede forskel i median
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overlevelse i studier af laegemidler, der er godkendst til brug ved mCRPC. Forskellen i median overlevelse i
disse studier er observeret til at veere i spaendet fra 2-4 maneder. Den fastsatte granse kan saettes i forhold
til ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale, som er et redskab til vurdering af stgrrelsen af
kreeftlaegemidlers kliniske vaerdi. For laegemidler, som er livsforleengende og ikke kurative, hvor den
mediane overlevelse for standardbehandling er over 24 maneder, svarer grad 1 til en triviel klinisk
betydende effekt og grad 4 til en vaesentlig klinisk betydende effekt [12]. Den valgte mindste klinisk
relevante forskel pa 4 maneder svarer til en grad 2-kategorisering, hvilket fagudvalget vurderer vil give
merveerdi for patienten.

Fagudvalget gnsker desuden opggrelse over patienter i live efter 2 ar. Taget 5-ars-overlevelsen for den
aktuelle patientgruppe i betragtning, vurderer fagudvalget at en forskel pa 10 procentpoint i andelen af
patienter, der er i live efter 2 ar, er klinisk relevant. Som for median overlevelse har fagudvalget baseret
den mindste klinisk relevante forskel pa den observerede forskel i overlevelse i studier af laegemidler, der er
godkendt til brug ved mCRPC. | disse studier er forskellen i 2-ars-overlevelse 5-10 procentpoint.

Ugnskede handelser (AE)

Ugnskede handelser har betydning for den enkelte patients livskvalitet og kompliance. Da det optimale
mal for kraeftbehandling er forbedret overlevelse med mindst mulig toksicitet vaegter fagudvalget dette
effektmal som kritisk.

Der gnskes en sammenligning af andelen af patienter, der far grad 3-5 ugnskede haendelser (AE). Den
mindste klinisk relevante forskel er sat til 10 procentpoint. Herudover gnskes en opggrelse over andelen af
patienter, der far grad 5 ugnskede handelser samt en kort beskrivelse af disse. Fagudvalget vurderer, at
grad 5 ugnskede haendelser er seerligt kritisk, idet det omhandler mortalitet. For dette effektmal er den
mindste klinisk relevante forskel sat til 2 procentpoint. Da der ikke foreligger kliniske studier, der direkte
sammenligner effekten af abirateron acetatet og docetaxel, b@gr ansgger lave en vurdering af, om
sammenligning af haendelsesfrekvenser kan foretages pa forsvarlig vis pa baggrund af studiedesign og
dataindsamling i disse. Overvejelser omkring dette skal indga i den endelige ansggning.

Fagudvalget gnsker derudover en kvalitativ gennemgang af haendelsestyperne for abirateron acetat og
docetaxel med henblik pa at vurdere alvorlighed, hyppighed og handterbarhed af haendelserne. Ansgger
bedes derfor bidrage med en narrativ beskrivelse af bivirkningsprofilen for hvert laegemiddel baseret pa de
i analysen inkluderede kliniske studier og eventuelt produktresumé.

Vigtige effektmal

Progressionsfri overlevelse (PFS)

Progressionsfri overlevelse (PFS) defineres som tiden fra randomisering til observeret radiologisk
progression eller dgd uanset arsag. Radiologisk progression er defineret ved forekomst af knoglemetastaser
bestemt ved knogleskanning [13] eller forekomst af bleddelsmetastaser bestemt ved CT- eller MR-skanning
i henhold til Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) [14]. Fagudvalget vurderer, at dette er et
vigtigt effektmal, da det belyser perioden under sygdomsforlgbet, hvor sygdommen er i ro og patienten
eventuelt er behandlingsfri, hvilket har stor betydning for patientens livskvalitet.
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Der gnskes en opggrelse over forskellen i median PFS. Fagudvalget vurderer, at en median forskel pa 5
maneder er klinisk relevant.

Desuden gnskes en sammenligning af andelen af patienter, der er progressionsfri efter 12 maneder. Her er
den mindste klinisk relevante forskel sat til 8 procentpoint.

Livskvalitet

Livskvalitet har stor betydning for den enkelte patient og er derfor et patientnaert effektmal, som vurderes
at veere af vigtig betydning for den samlede vurdering.

Patienter behandlet med abirateron acetat eller docetaxel gennemlever meget forskellige
behandlingsforlgb, idet abirateron acetat gives kontinuert i tabletform, og docetaxel gives intravengst hver
3. uge til maksimalt 6 serier over en periode pa cirka 15 uger med start mediant 1 maned efter
pabegyndelse af androgen deprivationsterapi [6,7]. Derfor gnsker fagudvalget, at data for livskvalitet
opgeres efter 3, 6, 12 og 24 maneder. Dette effektmal forventes derfor ogsa at kunne give en indikation af,
om der er en vaesentlig forskel imellem bivirkningerne fra et behandlingsforlgb med tidlig abirateron acetat
og tidlig docetaxel.

Til maling af livskvalitet kan FACT-P anvendes. FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy —
Prostate) er et valideret spgrgeskema, der bruges i vurdering af den helbredsrelaterede livskvalitet hos
maend med prostatakraeft. Spgrgeskemaet adresserer fem forskellige domaner, som er fysisk velveere,
social-/familievelvaere, fglelsesmaessigt velvaere, funktionelt velvaere og yderligere bekymringer [15]. En
andring i score pa mindst 6-10 point pa en skala fra 0-156 indikerer en klinisk relevant forbedring eller
forveerring i livskvalitet [16]. Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel for FACT-P er 10
point baseret pa Basch et al. 2013, som benytter en mere konservativ graense [11].

4 Litteratursggning

Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

Derudover skal EMAs European Public Assessment Report (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle
leegemiddel og dets komparator.

Segningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle leegemiddel og dets
komparator, som kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der er angivet i
tabellen herunder. Bade indekseret (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) og fritekstsggning skal
anvendes.
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Laegemiddel Blokkene til Indikation

venstre og
e Abirateron acetat hgjre e Prostatakreeft

kombineres e Androgen deprivationsterapi
Udover termer for det generiske navn, med AND (ADT)
handelsnavn og alternative stavemdder og
eventuelle MeSH/Supplementary Concepts Termer for indikationen, alternative
kombineres med OR. AND kan bruges, hvor stavemdder og eventuelle MeSH
flere termer skal forekomme samtidigt for at kombineres med OR. AND kan bruges,
beskrive leegemidlet korrekt, f.eks. ved hvor flere termer skal forekomme
coformuleringer. samtidigt for at beskrive indikationen

korrekt.
Ovenstdende og nedenstdende blokke
kombineres med OR
Komparator

e Docetaxel

Udover termer for det generiske navn,
handelsnavn og alternative stavemdder og
eventuelle MeSH/Supplementary Concepts
kombineres med OR. AND kan bruges, hvor
flere termer skal forekomme samtidigt for at
beskrive leegemidlet korrekt, f.eks. ved
coformuleringer.

De anvendte spgetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres separat for hver af de to
databaser.

Der ekskluderes fgrst pa titel- og abstractniveau, dernaest ved gennemlaesning af fuldtekstartikler. Artikler,
der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvzelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-
flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

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

Studier ekskluderes pa baggrund af de PICO-beskrivelser, der er angivet under det kliniske spgrgsmal.
Studierne skal rapportere mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal. Hvis der findes randomiserede
kontrollerede studier, som kan besvare de kliniske spgrgsmal, inkluderes data fra disse. Hvis der ikke findes
randomiserede kontrollerede studier, kan data fra ukontrollerede kliniske studier inddrages. Data kan ogsa
ekstraheres fra EMAs EPAR, selvom denne ikke identificeres i litteratursggningen.

Vurderingen af klinisk mervaerdi baseres pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR.
Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser. Upublicerede data og data fra f.eks.
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abstracts kan fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt Medicinradet finder, at de er ngdvendige for
at sikre en fair sammenligning. Data skal i sa fald stamme fra de forsgg, hovedpublikationerne rapporterer
fra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligggr dem i ansggningsskemaet og i rapporten
vedrgrende klinisk mervaerdi.

5 Databehandling/analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare det pageeldende kliniske
spgrgsmal.

Alt relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-
protocol) samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser
ikke i udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de
resultater, der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser specielt i forhold til
praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgaengelig for alle deltagere i et studie, skal der ikke ggres forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres p3
tilgaengelige data pa individniveau.

For effektmal (OS, grad 3-5 AE’er, grad 5 AE’er, PFS) hvor det er naturligt at beregne bade absolut og relativ
forskel, vil den relative forskel vaere basis for statistiske analyser. Den absolutte forskel vil derefter blive
beregnet baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget niveau pa haendelsesraten i
komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i Danmark ved behandling med
komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med handelse i komparatorgruppen er 30 %, da
er den absolutte risikoreduktion (ARR) =30 - 30 x 0,5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt
syntetiseres indirekte (evt. i form af formelle netvaerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode eller
tilsvarende), hvis intervention og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i
separate studier. Safremt dette er relevant, gnskes der en vurdering af, om studierne er homogene nok til
at sammenligne. Derudover skal det angives, hvilke studier der benyttes til at besvare relevante PICO-
spgrgsmal. Medicinradet forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa
baggrund af studiernes validitet og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive
omregnet til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.
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Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres
data narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt
og i tabelform med angivelse af resultater per effektmal for bade intervention og komparator. Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgg@re, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg
truffet i forhold til metoden skal fremga tydeligt.

6 Andre overvejelser

Fagudvalget gnsker fra ansgger en kort gennemgang, som beskriver forskelle i administrationsprocedurer
mellem intervention og komparator, samt hvilken betydning disse forskelle har for patienten. Fagudvalget
gnsker desuden en opggrelse over, hvor mange patienter der har hgjvolumen sygdom inden for
hgjrisikogruppen i LATITUDE-studiet.

7 Referencer

1. Sundhedsdatastyrelsen. Nye Kraefttilfaelde i Danmark - Cancerregisteret. 2016;51.
2. Sundhedsdatastyrelsen. Kraeftoverlevelse i Danmark 2001-2015. 2017.

3. Sturge J, Caley MP, Waxman J. Bone metastasis in prostate cancer: Emerging therapeutic strategies.
Nat Rev Clin Oncol. 2011;8(6):357-68.

4. RADS - Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin. Tidlig kemoterapi til patienter som pabegynder
kastrationsbehandling for metastaserende prostatacancer. Tillaeg til Baggrundsnotat for medicinsk
behandling af metastaserende kastrationsresistent prostatacancer, mCRPC. 2016.

5. Fizazi K, Tran N, Fein L, Matsubara N, Rodriguez-Antolin A, Alekseev BY, et al. Abiraterone plus
Prednisone in Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med.
2017;NEJMo0al1704174.

6. Sweeney CJ, Chen Y-H, Carducci M, Liu G, Jarrard DF, Eisenberger M, et al. Chemohormonal Therapy
in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 2015;373(8):737-46.

7. James ND, Sydes MR, Clarke NW, Mason MD, Dearnaley DP, Spears MR, et al. Addition of docetaxel,
zoledronic acid, or both to first-line long-term hormone therapy in prostate cancer (STAMPEDE):
Survival results from an adaptive, multiarm, multistage, platform randomised controlled trial.
Lancet. 2016;387(10024):1163-77.

8. Tucci M, Bertaglia V, Vignani F, Buttigliero C, Fiori C, Porpiglia F, et al. Addition of docetaxel to
androgen deprivation therapy for patients with hormone-sensitive metastatic prostate cancer: A
systematic review and meta-analysis. Eur Urol. 2016;69(4):563—73.

9. Attard G, Reid AHM, Yap TA, Raynaud F, Dowsett M, Settatree S, et al. Phase | clinical trial of a

Side 12 af 15



10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

selective inhibitor of CYP17, abiraterone acetate, confirms that castration-resistant prostate cancer
commonly remains hormone driven. J Clin Oncol. 2008;26(28):4563—-71.

EMA - European Medicines Agency. Bilag 1 produktresumé - ZYTIGA. 2017;1-39.

Basch E, Autio K, Ryan CJ, Mulders P, Shore N, Kheoh T, et al. Abiraterone acetate plus prednisone
versus prednisone alone in chemotherapy-naive men with metastatic castration-resistant prostate
cancer: Patient-reported outcome results of a randomised phase 3 trial. Lancet Oncol.
2013;14(12):1193-9.

Cherny NI, Sullivan R, Dafni U, Kerst JM, Sobrero A, Zielinski C, et al. A standardised, generic,
validated approach to stratify the magnitude of clinical benefit that can be anticipated from anti-
cancer therapies: The European Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS). Ann Oncol. 2015;26(8):1547-73.

Scher HI, Halabi S, Tannock I, Morris M, Sternberg CN, Carducci MA, et al. Design and end points of
clinical trials for patients with progressive prostate cancer and castrate levels of testosterone:
Recommendations of the Prostate Cancer Clinical Trials Working Group. J Clin Oncol.
2008;26(7):1148-59.

Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, Schwartz LH, Sargent D, Ford R, et al. New response
evaluation criteria in solid tumours: revised RECIST guideline (version 1.1). Eur J Cancer.
2009;45(2):228-47.

Esper P, Mo F, Chodak G, Sinner M, Cella D, Pienta K. Measuring quality of life in men with prostate
cancer using the functional assessment of cancer therapy-prostate instrument. Adult Urol.
1997;4295(97).

Cella D, Nichol MB, Eton D, Nelson JB, Mulani P. Estimating clinically meaningful changes for the
functional assessment of cancer therapy - Prostate: Results from a clinical trial of patients with
metastatic hormone-refractory prostate cancer. Value Heal. 2009;12(1):124-9.

Side 13 af 15



8 Bilag Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til

Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende kraeft i blaerehalskirtlen

Formand Indstillet af
Inge Mejlholm LVS
Overlaege

Medlemmer Udpeget af

Kan ikke udpege

Region Nordjylland

Simon Buus
Afdelingslaege, ph.d.

Region Midtjylland

Michael Borre
Leerestolsprofessor, overlaege, dr.med., ph.d.

Region Midtjylland

Steinbjgrn Hansen
Overlzege

Region Syddanmark

Ulla Geertsen
Ledende overlage

Region Syddanmark

Hans-Erik Wittendorff

Region Sj=lland

Overlaege

Niels Henrik Hollander Region Sjlland
Overlaege

Rasmus Bisbjerg Region Hovedstaden
Overlaege

Annette Ngrkaer Pedersen
Afdelingsleder, farmaceut

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Jesper Hallas
Professor, overlaege

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Stefan Tiessen
Overlzege

Dansk Urologisk Selskab

Ahmed H. Zedan
Ph.d.-studerende

Inviteret af formanden

2 patientrepraesentanter

Danske Patienter

Medicinradets sekretariat

Medicinradet
Dampfaergevej 27-29, 3.
2100 Kgbenhavn @

+457010 36 00

medicinraadet@medicinraadet.dk

Side 14 af 15



mailto:medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:
Ditte Marie Brix (projekt- og metodeansvarlig)

Anette Pultera Nielsen (koordinator)

Gedske Thomsen, Annemette Anker Nielsen og Jan Odgaard Jensen

Side 15 af 15




	Icon1Field: 
	Med: 
	Warning: 


