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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder faelles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tveers af
sygehuse og regioner.

Medicinradet angiver kliniske rangeringer for de inkluderede laegemidler pa baggrund af
en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om protokollen

Protokollen beskriver, hvordan Medicinrddet vil udarbejde behandlingsvejledningen. Den
indeholder et eller flere kliniske spgrgsmal, som Medicinradet skal basere sin rangering
af laegemidlerne pa. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen, de
legemidler, Medicinradet vurderer, og effektmalene. Ud over de(t) kliniske spgrgsmal
indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af, hvordan litteratursggning, -selektion og
databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Metodehdndbog for Medicinrddets

vurdering af flere legemidler inden for samme terapiomrdde.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger af betydning for protokollens indhold,
kan Medicinrddet tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme gaelder, hvis der
er begdet veesentlige fejl i forbindelse med sagsbehandlingen.
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1. Begreber og forkortelser

ARTA:

CSPC:

DaProCa:

GRADE:

mCRPC:

MeSH:

NICE:

PICO:

PP:

RCT:

SMD:

Androgen receptor-targeted agents

Metastatisk kastrationssensitiv prostatakraeft (castration-sensitive prostate cancer)

Dansk Urologisk Cancer Gruppe

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

Intention-to-treat

Metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft (castration-resistent prostate cancer)

Medical Subject Headings

The National Institute for Health and Care Excellence

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

Per-protocol

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Standardized Mean Difference



Side 4/19

2. Baggrund

Protokollen er udarbejdet af Medicinradets fagudvalg vedrgrende kraeft i
blaerehalskirtlen, fordi Medicinradet den 28. september 2022 besluttede at udarbejde en
samlet behandlingsvejledning vedrgrende laegemidler til metastatisk prostatakraeft.

Baggrunden for Medicinradets beslutning er:

e atder er kommet flere relevante behandlinger til patienter med metastatisk
kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC), som kan forbedre prognosen for
sygdommen og evt. ligestilles med mulighed for at skabe priskonkurrence

* aten eventuel ibrugtagen af nye behandlinger inden for mCSPC kunne pavirke
senere behandlingslinjer

* atterapiomradet udggr en vaesentlig udgiftspost.

Sidelgbende med naervaerende behandlingsvejledning udarbejder Medicinradet en
behandlingsvejledning vedr. laegemidler til medicinsk kastration ved prostatakraeft.

3. Introduktion

3.1 Metastatisk kastrationssensitiv prostatakraeft

Prostatakrzeft er den hyppigste kraeftform blandt danske maend [1]. Gennemsnitsalderen
ved diagnosen er 71 ar. 1 2021 blev der i Danmark registreret over 4.000 nye
sygdomstilfaelde [2], og i dag lever ca. 45.000 mand pa landsplan med prostatakraeft [3].

Pa diagnosetidspunktet inddeles patienternes sygdom i tre kategorier: lokaliseret,
lokalavanceret og metastatisk prostatakraeft. Omdrejningspunktet for denne protokol
er metastatisk prostatakreeft.

Metastatisk prostatakraeft inddeles i kastrationssensitiv og kastrationsresistent sygdom.
Kastrationssensitiv prostatakraeft omfatter patienter, som endnu ikke har modtaget
behandling, der seenker testosteronniveauet (androgen deprivationsterapi (ADT) eller
kastrationsbehandling). Metastatisk kastrationssensitiv prostatakraeft (mCSPC) kan veaere
nydiagnosticeret, alternativt kan sygdommen vare udviklet over tid, ofte efter forsgg pa
kurativ behandling af lokaliseret eller lokalavanceret sygdom (Figur 1).

Ud fra metastasebyrden inddeles mCSPC yderligere i hgj- og lavvolumensygdom.
Hgjvolumensygdom er defineret ved metastaser i de indre organer (viscera) og/eller
tilstedevaerelsen af 4 eller flere knoglemetastaser, hvoraf mindst 1 ligger uden for
bakkenet/rygspjlen. @vrige patienter kategoriseres som havende lavvolumensygdom.

mCSPC udvikler sig over tid til metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft (mCRPC),
defineret som sygdomsprogression trods serum-testosteron i kastratniveau (< 1,7
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nmol/L) [4]. Hos en mindre gruppe af patienter forudgds mCRPC af non-metastatisk
kastrationsresistent prostatakraeft (hnmCRPC).

Fagudvalget estimerer, at median progressionsfri overlevelse blandt patienter med
mCSPC er henholdsvis ca. 24 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.

De overordnede indgange og patientforlgb er illustreret i Figur 1.

Hgjvolumen
mCSPC — mCSPC

B —

Lokaliseret eller . -
Biokemisk MCRPC

lokalavanceret (inklusiv de

sygdom tilbagefald novo) Lavvolumen
mCSPC

Figur 1. Sygdomsforlgb for patienter med metastatisk prostatakraeft.

3.2 Behandling af metastatisk prostatakraeft

Behandlingen af metastatisk prostatakraeft er kompleks og afhaenger af flere forhold
sasom patientens komorbiditet, performancestatus og foregdende behandling.
Derudover er behandling af mCSPC afhaengig af sygdomsvolumen. Behandling af
metastatisk prostatakraeft er i Danmark angivet i Dansk Urologisk Cancer Gruppes
(DaProCa) kliniske retningslinjer [5].

De fleste patienter med metastatisk prostatakreaeft tiloydes i dag behandling med livslang
androgen deprivationsterapi (ADT). ADT omfatter enten kirurgisk fjernelse af testiklerne
(bilateral orkiektomi) eller medicinsk kastration [6]. Behandling med ADT afdaekkes
saerskilt i "Protokol for Medicinradets behandlingsvejledning vedr. leegemidler til
medicinsk kastration ved prostatakraeft’.

Behandling af metastatisk sygdom gives med det formal at bremse sygdommens
udvikling og opna levetidsforleengelse samt at lindre eventuelle symptomer fra
sygdommen. Ud over livslang ADT behandles metastatisk sygdom oftest med andre
supplerende behandlingsmodaliteter, herunder stralebehandling, kemoterapi samt
yderligere endokrin behandling, herunder ved brug af sakaldte androgen receptor-
targeted agents (ARTA) [5]. Sidstnaevnte omfatter leegemidler, som enten h&ammer
produktionen af mandlige kgnshormoner, eller som blokerer for effekten af disse
hormoner i kraeftcellerne.

Standardbehandling til patienter med metastatisk kastrationssensitiv prostatakraeft
Den nuvaerende standardbehandling ved mCSPC afhaenger som beskrevet af, om
patienten har hgj- eller lavvolumensygdom. Behandlingen gives, uafhaengigt af om
patienterne har nydiagnosticeret sygdom, eller deres metastatiske sygdom er udviklet
efter eventuel lokalbehandling.

Jf. DaProCa’s retningslinjer anbefales patienter med hgjvolumen mCSPC
kombinationsbehandling med ADT, docetaxel (kemoterapi) og abirateron (ARTA) [5].
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Patienter, der ikke vurderes at vaere egnede til behandling med docetaxel, anbefales i
stedet kombinationsbehandling med ADT og ARTA.

Patienter med lavvolumen mCSPC anbefales ADT og lokal stralebehandling mod prostata.
Stralebehandlingen gives over 4 uger med 60 Gy pa 20 behandlinger eller tilsvarende [2].

Standardbehandling til patienter med metastatisk kastrationsresistent prostatakraeft
Nuvaerende standardbehandling ved mCRPC afhanger af den behandling, patienten
tidligere har faet, da patienter med mCRPC som udgangspunkt ikke genbehandles med
legemidler, som patienten tidligere har vaeret behandlet med. Behandling med ARTA
opfattes i den forbindelse som ét laegemiddel. Hovedparten af patienterne med mCRPC
vil fglge et af de tre nedenstaende regimeri 1. linje:

*  Patienter, som ikke tidligere har modtaget behandling med ARTA, tilbydes
behandling med ARTA eller docetaxel.

e Patienter, som tidligere har modtaget behandling med ARTA, tilbydes behandling
med docetaxel.

* Patienter, som tidligere har modtaget behandling med ARTA og docetaxel, tilbydes
behandling med cabazitaxel.

Mulig ny behandling af metastatisk prostatakraeft

Som det fremgar af Figur 2, findes der flere relevante behandlingsregimer til patienter
med mCSPC. En eventuel ligestilling af disse vil have konsekvenser for behandlingen af
mCRPC. Fagudvalget gnsker derfor at afvente resultatet af vurderingen vedr. mCSPC,
inden der tages stilling til, om der er legemidler, som kan ligestilles for mCRPC. Resten af
denne behandlingsvejledning vil derfor udelukkende fokusere pa mCSPC.

mCSPC
Hajvolumen mCSPC Lavvolumen mCSPC
Docetaxel+abirateron . .
[  ADT* ] { Stralebehandling + ADT }

I:I Nuveerende standardbehandling

. Mulig ny behandling

*  Gives i kamb. med prednisolon

Figur 2. Nuvaerende og mulig ny behandling af mCSPC.



3.3 Leagemidlerne

De laegemidler, som indgar i behandlingsvejledningen, fremgar af Tabel 1. Foruden de
nedenfor beskrevne leegemidler er stralebehandling til lavvolumen mCSPC
standardbehandling.

De godkendte indikationer for de fleste af laegemidlerne omhandler voksne maend med
mCSPC. Dog omfatter den godkendte indikation for abirateron specifikt patienter med
nydiagnosticeret hgjrisiko mCSPC [7]. Fagudvalget vurderer desuden, at behandling med
abirateron ogsa er relevant hos patienter med lavvolumen mCSPC [5]. Baggrunden
herfor er en post-hoc-analyse fra STAMPEDE-studiet, hvor abirateron har vist sig at have
positiv effekt pa bade progressionsfri overlevelse (PFS) og overlevelse (OS) hos patienter
med mCSPC, uanset sygdomsvolumen [8].

Kombinationsbehandling med ADT, docetaxel og darolutamid til patienter med mCSPC
afventer aktuelt markedsfgringsgodkendelse i EMA. Markedsfgringsgodkendelsen
forventes at vaere pa plads, inden behandlingsvejledningen for metastatisk prostatakraeft
er feerdiggjort. For kombinationsbehandling med ADT, docetaxel og abirateron er der
ikke ansggt om markedsfgringstilladelse i EMA. Da abirateron for nyligt er gaet af patent,
forventes dette heller ikke at ske. Kombinationsbehandling med ADT, docetaxel og
abirateron betegnes saledes som off-label. Behandlingen er anbefalet af DaProCa, og
Medicinradet vurderer derfor, at den kan indga i den aktuelle behandlingsvejledning.
Baggrunden herfor er, at der foreligger publicerede data fra et stort randomiseret klinisk
studie (PEACE-1), som ggr, at data vedrgrende effekt og sikkerhed er tilgaengelige [9].
Derudover er behandlingen anbefalet i DaProCa’s retningslinjer som nuvaerende
standardbehandling [10].

Tabel 1. Overblik over de lzegemidler, der indgar i behandlingsvejledningen for patienter med
mCSPC.

Laegemiddel: Indikation ved mCSPC  Administration og dosering

Generisk navn
(Handelsnavn)

LO2BX03  Abirateron Nydiagnosticeret Oralt (tabletter) én gang dagligt i en
acetat hgjrisiko! mCSPC anbefalet dosis pa 1.000 mg
(kaldes

Gives i kombination med lavdosis

abirateron
) prednisolon og ADT

L02BBO5  Apalutamid Behandling af voksne  Oralt (tabletter) én gang dagligi en
(Erleada) med mCSPC anbefalet dosis pa 240 mg

Gives i kombination med ADT

L02BB04  Enzalutamid Behandling af mCSPC ~ Oralt (tabletter) én gang dagligt i en
(Xtandi) anbefalet dosis pa 160 mg

Gives i kombination med ADT
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Laegemiddel: Indikation ved mCSPC  Administration og dosering

Generisk navn
(Handelsnavn)

LO1CD02 Docetaxel Behandling af voksne  Gives IV i en dosis pa 75 mg/m? hver 3.
med mCSPC uge i 6 serier

Gives i kombination med ADT og evt.
lavdosis prednisolon

LO1CD02 Docetaxel + Behandling af voksne Docetaxel gives IV i en dosis pa 75
darolutamid med mCSPC mg/m2 hver 3. uge i 6 serier
L02BB06
(Nubega)
Darolutamid gives som tablet i en dosis
(under vurdering pa 600 mg to gange dagligt (1.200
i EMA) mg/dag)

Gives i kombination med ADT og evt.
lavdosis prednisolon

LO1CD02 Docetaxel + Behandling af voksne ~ Docetaxel gives IV i en dosis pa 75
abirateron med mCSPC mg/m? hver 3. uge i 6 serier
L02BX03
(off-label)?

Abirateron gives som tablet i daglig
dosis pa 1.000 mg

Gives i kombination med ADT og
lavdosis prednisolon

Fagudvalget vurderer, at hovedparten af patienterne med hgjvolumen mCSPC ogsa vil have hgjrisiko mCSPC,
defineret ud fra 2/3 fglgende kriterier: Gleason Score 8 eller hgjere; viscerale metastaser; 3 eller flere
knoglemetastaser.

2Docetaxel + abirateron + ADT er ikke godkendt af EMA til indikationen og er derfor off-label. Medicinradet
gnsker at inkludere docetaxel + abirateron + ADT i gennemgangen af evidensen.

4. Medicinradets kliniske
spargsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til at sammenligne effekt og sikkerhed af
legemidler til den samme patientgruppe. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af
patientgruppen (population), af de lsegemidler, Medicinradet undersgger (interventioner
og komparatorer), og af effektmalene.

De kliniske spgrgsmal for behandlingsvejledningen vil kun omhandle
behandlingsmodaliteter til mCSPC, da fagudvalget som naevnt gnsker at afvente
resultatet af vurderingen vedr. mCSPC, inden der tages stilling til, om der er laegemidler,
som kan ligestilles for mCRPC.
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4.1 Kliniske spergsmaél

4.1.1 Klinisk spgrgsmal 1

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

Population
Patienter med hgjvolumen mCSPC.

Interventioner
Apalutamid

Abirateron

Enzalutamid

Docetaxel

Docetaxel + abirateron
Docetaxel + darolutamid.

Alle behandlinger gives i kombination med ADT. Abirateron gives i kombination med
lavdosis prednisolon.

Komparator
Leegemidlerne eller legemiddelkombinationerne vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se afsnit 4.2.

4.1.2  Klinisk spgrgsmal 2

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

Population
Patienter med lavvolumen mCSPC.

Interventioner
Apalutamid

Abirateron

Enzalutamid

Docetaxel

Docetaxel + abirateron
Docetaxel + darolutamid
Lokal stralebehandling.

Alle behandlinger gives i kombination med ADT. Abirateron gives i kombination med
lavdosis prednisolon.

Effektmal
Se afsnit 4.2.



4.2  Valg af effektmal

Medicinradet mener, at sammenligningen af laegemidlerne bedst bliver belyst af de
effektmal, der er naevnt i Tabel 2.

Tabel 2. Effektmal.

Effektmal Vigtighed Maleenhed Mindste klinisk relevante forskel
Samlet Kritisk Hgjvolumen
overlevelse Median OS 4md
(05) edian mdr.
OS-rate ved 36 mdr. 5 %-point
Lavvolumen
Median OS 4 mdr.
OS-rate ved 48 mdr. 5 %-point
Livskvalitet Kritisk Andel med forbedret FACT-P 10 %-point

score (> 10 points reduktion
fra baseline) ved minimum 12

maneder
Progressionsfri  Vigtig Hgjvolumen
overlevelse Median PES 8 md
(PFS) edian mdr.
PFS-rate ved 24 mdr. 10 %-point
Lavvolumen
Median PFS 8 mdr.
PFS-rate ved 36 mdr. 10 %-point
Ugnskede Vigtigt Andel, som oplever grad 3-4 10 %-point
haendelser ugnskede haendelser
(grad 3-4)

Kvalitativ gennemgang af
ugnskede haendelser

For alle effektmal anvender Medicinradet data med lzengst mulig opfglgningstid, medmindre andet er angivet.

Den mindste klinisk relevante forskel (MKRF) er defineret som den mindste absolutte
forskel for effekt/bivirkninger, som vurderes at have en betydning for patienten, og/eller
i klinisk praksis er afggrende for, om et lzegemiddel er at foretraekke frem for et andet. |
behandlingsvejledningen inddrager Medicinradet MKRF, hvor der ses signifikante relative
forskelle mellem to eller flere leegemidler, for at belyse stgrrelsesordenen af effekten, og
hvorvidt denne er klinisk relevant.
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4.2.1 Kritiske effektmal

Samlet overlevelse

Det er afggrende for patienterne, om behandlingen forleenger deres liv, og fagudvalget
vurderer derfor, at OS er et kritisk effektmal. For OS anvendes median OS og OS-rate til
at vurdere den absolutte effekt, hvor median OS vurderes at vaere det mest relevante
effektmal.

Fagudvalget estimerer, at den mediane OS for patienter med hgjvolumen mCSPC er ca. 4
ar med de nuvaerende behandlingsmuligheder. 2-3rs OS-raten er ca. 70 %.

For patienter med lavvolumen mCSPC estimerer fagudvalget, at den mediane OS er >5
ar med de eksisterende behandlinger, og 3-ars OS-raten er ca. 80 %.

Pa den baggrund vurderer fagudvalget, at en forskel i median OS pa 4 maneder for
hgjvolumen og lavvolumen mCSPC er klinisk relevant. Derudover vurderer fagudvalget,
at en forskel pa 5 %-point i andelen af patienter, der er i live efter 36 mdr. for
hgjvolumen mCSPC og 48 mdr. for lavvolumen mCSPC, er klinisk relevant.

Livskvalitet
Fagvalget betragter livskvalitet som et kritisk effektmal, idet behandlingen for
metastatisk prostatakraeft er livsforlengende og ikke-kurativ.

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. En hgj samlet score pa en
skala fra 0 til 156 point indikerer hgj livskvalitet. Effektmalet gnskes opgjort som
forskellen i andelen af patienter, der oplever > 10 points reduktion fra baseline baseret
pa Basch et al. 2013 [11]. Data for livskvalitet bgr vaere opgjort ved baseline og minimum
12 maneder efter. Den mindste klinisk relevante forskel er sat til 10 %-point for bade hgj-
og lavvolumen mCSPC. Data med leengst mulig opfglgningstid vil blive anvendt. Hvis der
ikke foreligger data pa FACT-P, vil fagudvalget i stedet se pa andre data for livskvalitet.
Fagudvalget vil i det tilfaelde vurdere data for livskvalitet narrativt.

4.2.2 Vigtige effektmal

Progressionsfri overlevelse

PFS anvendes som mal for sygdomsbyrde og sygdomskontrol i vurderingen af
behandlingsmodaliteterne til mCSPC. Fagudvalget vurderer, at det er et mal i sig selv at
forsinke progressionen, idet det forleenger perioden, fgr patienterne bliver
kastrationsresistente og muligvis far symptomer fra sygdommen. Fagudvalget vurderer
derfor, at PFS er et vigtigt effektmal, hvor median PFS er det mest relevante effektmal,
men hvor PFS-raten ved 12 mdr. ogsa undersgges.

Fagudvalget vurderer, at patienter med hgjvolumen mCSPC har en median PFS omkring
24 maneder og en PFS-rate pa omkring 60 % ved 1 ar ved nuvarende
standardbehandling. Fagudvalget vurderer, at en absolut forskel i PFS-rate pa 10 %-point
ved 24 mdr. og en forskel i median PFS pd 8 maneder mellem intervention og
komparator er klinisk relevant for gruppen af patienter med hgjvolumen mCSPC.
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For patienter med lavvolumen mCSPC er median PFS ca. 30 maneder og PFS-raten ca. 65
%. Pa baggrund af dette vurderer fagudvalget, at en forskel i median pa 8 maneder og 10
%-point i forhold til PFS-raten efter 36 mdr. er klinisk relevant.

Ugnskede haendelser (AE’er) grad 3-4

Ugnskede handelser har betydning for patientens livskvalitet og efterlevelse af
behandling. Fagudvalget anser derfor ugnskede handelser 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 mCSPC.

Fagudvalget gnsker derudover en deskriptiv gennemgang af haendelsestyperne for
behandlingerne med henblik pa at vurdere alvorlighed, hyppighed og handterbarhed af
handelserne.

4.3 Andre overvejelser vedrarende valg mellem leegemidler

Dette afsnit beskriver forhold, som Medicinradet vurderer har betydning for valget
mellem lzegemidlerne, og som Medicinradet derfor vil tage i betragtning i
behandlingsvejledningens kliniske rangering.

4.3.1 Patientvaerdier og preferencer

Medicinradet vil tage hgjde for patienternes vaerdier og praeferencer for behandling i
behandlingsvejledningens kliniske rangering og i fastsaettelsen af procentsatsen for
efterlevelse.

Medicinradet sgger ikke efter litteratur, der beskriver patienters veaerdier og praeferencer
i forhold til lsegemiddelbehandling inden for terapiomradet. Medicinradet vurderer, at
evidensen for patientvaerdier og praeferencer inden for dette behandlingsomrade er
sparsom. Medicinradet inddrager i stedet viden fra patient(er) og klinikere i fagudvalget.

5. Ovrige forhold vedrerende
behandlingen

5.1 Monitorering af effekt

Medicinradet vil i behandlingsvejledningen kortfattet beskrive, hvordan man i klinisk
praksis bgr monitorere effekt og bivirkninger af leegemidlerne.

Medicinradet foretager ikke en systematisk litteratursggning for at belyse emnet.
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5.2 Kriterier for opstart, skift og seponering

Medicinradet vil i behandlingsvejledningen beskrive kriterier for opstart, skift og
seponering for de udvalgte lzegemidler. Medicinradet vil inddrage data fra den
identificerede litteratur og fagudvalgets kliniske erfaring.

Medicinradet foretager ikke en systematisk litteratursggning for at belyse emnet.

6. Klinisk
sammenligningsgrundlag

Medicinradet vil udarbejde et klinisk sammenligningsgrundlag, der beskriver doser og
sammenligningsperiode for de laegemidler, som evt. bliver ligestillet i
behandlingsvejledningen. Det kliniske sammenligningsgrundlag kan danne udgangspunkt
for en eventuel omkostningsanalyse.

7. Strategi for litteratursegning og
udvelgelse af litteratur

Medicinradet vil sgge efter litteratur i henhold til Metodehdndbog for Medicinrddets
vurdering af flere legemidler inden for samme terapiomrdde, som du kan finde pa
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder. Det er de(t) kliniske spgrgsmal i denne
protokol og de tilhgrende beskrivelser af patienter, interventioner, komparatorer og
effektmal (PICO), der definerer inklusions- og eksklusionskriterier i litteratursggningen.

7.1  Segning efter kliniske retningslinjer

Medicinradet vil foretage en systematisk sggning efter retningslinjer. Litteratursggningen
vil veere en iterativ proces, hvor Medicinradet fgrst afsgger omradet efter eksisterende
retningslinjer, dernaest systematiske reviews (som regel metaanalyser af randomiserede,
kontrollerede studier (RCTs)) og efterfglgende primaerlitteratur.

Medicinradet sgger efter kliniske retningslinjer pa engelsk og nordiske sprog fglgende
steder:

* National Guidelines Clearinghouse
e Guidelines International Network
* NICE

e Cochrane Library HTA.
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Hvis Medicinradet finder en eller flere kliniske retningslinjer, som ud fra Medicinradets
vurdering er udfgrt metodemaessigt forsvarligt (se afsnit 8), indeholder de ngdvendige
informationer til en opdatering, og hvor de benyttede in- og eksklusionskriterier svarer til
de i protokollen beskrevne PICO, vil Medicinrddet benytte denne/disse. S@gningen efter
relevante kliniske retningslinjer er afgraenset til inklusion af litteratur fem ar tilbage.

7.2 Segning efter systematiske oversigtsartikler og
primerstudier

Medicinradet vil sgge efter oversigts- og primaerartikler i nedenstaende databaser og i de
senest tilgaengelige udgaver heraf.

Cochrane DSR MEDLINE Embase CENTRAL
Systematiske
) ) X X X
oversigtsartikler
Primeerartikler X X X

Medicinradet inkluderer stoffernes generiske navne apalutamid (Erleada), abirateron,
enzalutamid (Xtandi), docetaxel, docetaxel + abirateron, docetaxel + darolutamid
(NUBEQA).

Hvor der er relevante indekseringtermer (fx Medical Subject Headings, MeSH), inkluderer
Medicinradet disse i sggningen, ligesom Medicinradet tager hgjde for alternative
stavemader og forskellige ordendelser.

Hvis Medicinradet finder en eller flere metaanalyser, som ud fra Medicinradets vurdering
er udfgrt metodemaessigt forsvarligt (se afsnit 8), indeholder brugbare, opdaterede
effektestimater eller de ngdvendige informationer til en opdatering, og hvor de
benyttede in- og eksklusionskriterier svarer til de i protokollen beskrevne PICO, benytter
Medicinradet denne/disse.

Virksomheder med markedsfgringstilladelser til relevante laegemidler vil blive inviteret til
at indsende relevant litteratur i overensstemmelse med de kliniske spgrgsmal og in- og
eksklusionskriterier. Virksomhederne kan indsende upublicerede data, jf. Medicinradets
kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data®. Medicinrddet kan overveje at
inddrage disse data, hvis det er relevant og fagligt forsvarligt, og data kan styrke
evidensgrundlaget markant.

1 For yderligere detaljer se Medicinradets kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data



https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/kriteriepapir-om-anvendelse-af-upublicerede-data-godkendt-af-raadet-19-02-20_final-a.pdf

7.3  Udvealgelse af litteratur

Medicinradet vil screene artiklerne for, om de stemmer overens med de definerede
kliniske spgrgsmal samt kriterier for studie- og publikationstype(r).

Medicinradet vil inkludere fglgende publikationstyper, der afrapporterer data i
overensstemmelse med de kliniske spgrgsmal:

*  Systematisk udfgrte metaanalyser

¢ Randomiserede kontrollerede studier.

Medicinradet vil ekskludere fglgende publikationstyper ved litteraturgennemgangen:
*  Observationelle studier

e Sundhedsgkonomiske analyser

*  Ikke-systematiske (narrative) reviews

* Editorials og letters mv.

e Single-arm-studier

e Abstracts.

To personer vil uafhaengigt af hinanden screene de fundne kliniske retningslinjer og
vurdere, om de er relevante for besvarelsen af de(t) kliniske spgrgsmal.

To personer vil uafhaengigt af hinanden og pa titel- og abstractniveau screene de
primaerartikler og systematiske oversigtsartikler, som fremkommer ved sggningen.
Uenighed om inklusion vil blive afklaret ved konsensus. Ved fortsat tvivl vil artiklen blive
leest i sin helhed. To personer vil uafhaengigt af hinanden gennemlaese de udvalgte
systematiske oversigtsartikler og primaerartikler i deres fulde lazengde og vurdere,
hvorvidt de skal inkluderes. Er der uoverensstemmelser, vil disse blive drgftet med en
tredje part.

Medicinradet vil redeggre for udvaelgelsen af litteratur med PRISMA-flowdiagrammer og
angive en arsag for hver artikel, som bliver ekskluderet pa fuldtekstniveau.

8. Kwvalitetsvurdering

To personer vil uafhaengigt af hinanden vurdere kvaliteten af de systematiske
oversigtsartikler vha. AMSTAR og udarbejde en vurdering af risk of bias for alle
inkluderede studier ved hjzelp af Cochrane Risk of bias tool 2.0. Herefter vil de sammen
lave en endelig vurdering af risk of bias ved konsensus.
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Medicinradet vil anvende GRADE til at vurdere den samlede evidenskvalitet, hvis der
bliver udfgrt parvise metaanalyser, og CINeMA til at vurdere den samlede
evidenskvalitet, hvis der bliver udfgrt netvaerksmetaanalyser.

Hvis Medicinradet anvender effektestimater fra eksisterende metaanalyser eller kliniske
retningslinjer i resultatgennemgangen, vil vurderingen af evidensens kvalitet blive
baseret pa den eksisterende vurdering, under forudsaetning af at denne er tilstraekkelig.

9. Databehandling og analyse

To personer vil ekstrahere data uafhaengigt af hinanden. Hvis der er mere end ét
sammenlignende studie, vil Medicinradet udarbejde en metaanalyse for de effektmal,
hvor det er metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier,
kan Medicinradet syntetisere data indirekte (eventuelt i form af netvaerksmetaanalyser).
Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder
netveaerksmetaanalyser), vil data blive syntetiseret narrativt. Databehandling og analyse i
Medicinradets behandlingsvejledninger er beskrevet mere detaljeret pd Medicinradets
hjemmeside under Metoder.


https://medicinraadet.dk/om-os/medicinradets-arbejde/behandlingsvejledninger-vurdering-af-terapiomrader
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11. Sammensatning af fagudvalg
og kontaktinformation til
Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende krzeft i blerehalskirtlen

Formand Indstillet af

Per Kongsted Leegevidenskabelige Selskaber og Dansk Selskab for
Afdelingslege Klinisk Onkologi

Medlemmer Udpeget af

Udpegning i gang Region Nordjylland

Jimmi Sgndergaard Region Nordjylland

Overlaege

Simon Buus Region Midtjylland

Overlege

Steinbjgrn Hansen Region Syddanmark

Overlege

Mads Hvid Aaberg Poulsen Region Syddanmark

Overlege

Katharina Perell Region Hovedstaden

Afdelingslaege

Rasmus Bisbjerg Region Hovedstaden

Overlaege

Stine Trolle Poulsen Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Farmaceut

Jesper Hallas Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Professor, overlaege

Grzegorz Lukasz Fojecki Dansk Urologisk Selskab
Afdelingslege
Leif Otterstrgm Danske Patienter

Patient/patientrepraesentant

Ole Jensen Danske Patienter
Patient/patientrepraesentant

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

+45 7010 36 00

medicinraadet@medicinraadet.dk
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12. Versionslog

Version Dato Andring
1.0 22. februar 2023 Godkendt af Medicinradet.
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