RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
Baggrundsnotat vedrgrende Endokrin behandling af Cancer Prostatae

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er et radgivende udvalg,
som udarbejder udkast til behandlingsvejledning og baggrundsnotat for anvendelse af medicin
indenfor specifikke behandlingsomrader. Dokumenterne forelaegges RADS, som herefter
treeffer beslutning om indholdet af den endelige behandlingsvejledning og baggrundsnotat.
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Baggrundsnotatet er baseret pd nationale og internationale kliniske retningslinjer.

1 Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med laegemidler inden for sygehussektoren; herunder at definere hvilke laagemidler i hvilke
doser, der anses for aekvieffektive.

Formalet med dette baggrundsnotat er at sikre transparens i forhold til beslutningsgrundlaget,
der har fgrt frem til behandlingsvejledningen.

2 Baggrund

2.1 Introduktion

Prostatacancer kan behandles p& forskellig made afhaengig af sygdomsstadie, fysiologisk alder,
comorbiditet og patient-preeference.

En behandlingsmodalitet er endokrin behandling, der af Sundhedsstyrelsen er klassificeret som
en basisfunktion og foregdr pa alle urologiske afdelinger i Danmark uanset sygehusets
klassifikation (hgjt specialiseret, regionsfunktion eller hovedfunktion).

Endokrin behandling af prostatacancer har vaeret anvendt i ca. 70 ar og er saledes ikke en ny
modalitet, men metoden/midlerne har skiftet undervejs. Primaert anvendtes kirurgisk
kastration som endokrin regulering, senere vandt gstrogenbehandling frem, og aktuelt er en
form for medicinsk androgen deprivering det foretrukne. De aktuelt mest anvendte GnRH
analoge praeparater har veaeret anvendt i ca. 15 &r. Der findes forskellige praeparater med
forskellig virkningstid, som kan anvendes alene eller i kombinationsbehandling med f.eks.
antiandrogener. Om man anvender praeparater med virkningsvarighed p§ 3, 6 eller 12
maneder er vurderet ud fra hvilke rammer og muligheder man har pa det enkelte hospital.
Som noget nyt er introduceret en GnRH-antagonist, men kun i 1 maneders depot.

Valg af endokrin behandling ved prostata cancer afhanger af tumorstadie, tumorens
formodede aggressivitet, patientkategori, forventet restlevetid, forventet behandlingsgevinst
sammenholdt med mulige bivirkninger til behandlingen og afheengig af patientpraeference.

2.2 Patientgrundlag

Der diagnosticeres aktuelt ca. 4000 nye tilfeelde af prostata cancer (PC) om aret, hvilket svarer
til 21% af alle kreefttilfaelde og ggr PC til den hyppigste cancersygdom hos maand.
Incidensstigningen ligger pa@ mellem 5 og 10 %, og praevalensen er mere end 25.000.
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3 Endokrine behandlingsmetoder
De fremhavede leegemidler omhandles i baggrundsnotatet.

o Kirurgisk fjernelse af androgenproducerende kirtler (bilat orchiektomi)

o Heemning af gonadotropinsekretionen

= GnRH agonister
LO2AEO2, leuprorelin lav dosis
LO2AEO2, leuprorelin mellem dosis
LO2AEO2, leuprorelin hgj dosis
LO2AEO3, goserelin
LO2AEO4, triptorelin
LO2AEOS5, histrelin

= GnRH antagonister
= LO2BX02, degarelix

(@strogener)

o

o Androgenreceptor — antagonister
o Steroide antiandrogener

o Non-steroide antiandrogener

= LO2BBO1, flutamid
= LO2BBO03, bicalutamid

o (Hamning af 5- alfa reduktase)
o Kombinationer

o (Haemning af androgensyntesen)
o (CYP17 inhibitorer)

4 Metode

RADS Fagudvalg arbejder efter GRADE-metoden [1-4], som beskrevet i Rammenotat om
GRADE i RADS Fagudvalg (www.rads.dk).

5 Behandlingskriterier
Der henvises til bilag 2.

Endokrin terapi indgar i alle stadier af prostatacanceren.
Malet er saenkning af se-testosteron til <50ng/dl.

Kirurgisk kastration bgr foretraekkes, og medicinsk behandling bgr derfor kun
anvendes, nar kirurgisk kastration ikke anses som en relevant mulighed.

Lokaliseret PC (T1 - T2, NO, M0):
Endokrin behandling er i almindelighed ikke indiceret.

Ved PSA-stigning efter kurativ intenderet behandling kan endokrin behandling vaere indiceret.

Lokalt avanceret PC (T3-T4, NO, MO):
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Som supplement til stralebehandling som neoadjuverende og adjuverende endokrin terapi,
hvor betydelig overlevelsesgevinst er pavist.
Som primaer endokrin terapi.

Metastaserende PC:

Endokrin terapi kan udskyde tidspunktet for progression, er symptomlindrende med god effekt
pa knoglesmerter og har muligvis en overlevelsesgevinst.

Patienter med tveaersnitssyndrom som komplikation til metastaser i columna:

P& baggrund af GnRH-antagonisten degarelix umiddelbart indssettende effekt, bgr dette
leegemiddel anvendes til ikke tidligere kastrerede patienter med tvaersnitssyndrom, hvor
kirurgisk kastration ikke kan udfgres pa grund af manglende histologisk diagnose,
patientgnske eller praktiske forhold.

Det har tidligere vaeret holdningen, at endokrin terapi er en pallierende behandling, som ikke
forlaenger patienternes liv. For prostatacancerpopulationen generelt er dette korrekt, men flere
studier har vist, at for patienter med lokal avanceret, ikke metastaserende PC, kan endokrin
terapi medfgre en ikke ubetydelig overlevelsesgevinst sammenlignet med sen eller ingen
endokrin behandling.

Androgendeprivation

Den endokrine behandling af prostatacancer enten medikamentelt eller kirurgisk baserer sig
pd, at prostata er en androgenafhaengig kirtel med androgenreceptorer i bade epitel og
stroma. Androgenstimulation er en forudsaetning for udvikling og vaekst af prostata, samt for
at cancer kan opst3 i kirtlen, men er ikke en 8rsag til cancer. Det vigtigste androgen er
testosteron fra testis, men der forekommer ogsd androgenproduktion fra binyrerne dog i
betydeligt mindre omfang. Testosteronproduktionen reguleres via hypothalamus - hypofyse -
testis aksen, hvilket bl.a. udnyttes i nogle af de endokrine behandlingsregimer.

Aktivering af androgenreceptorerne er afggrende for prostatas vaekst i alle faser af
sygdommen. Ved androgendeprivation forhindres aktivering af androgenreceptoren, og der
sker elimination og/ eller blokade af androgener, hvorved der dels sker aktivering af apoptosen
og dels sker en haemning af DNA syntese og proliferation af prostatacellerne.

Effekten af kastrationsbehandling er markant men tidsbegraenset uanset hvilken modalitet som
vaelges.

Efter pAbegyndt behandling af M1 patienter er den mediane tid til ny sygdomsprogression ca.
18 mdr., og overlevelse ved M1-sygdom er 2%:-5 &r. (Ref. 6-7 Prostatacancerbetaenkning
2005, rev. 2010).

Det niveau af se-testosteron, der svarer til kastrationsniveau er 50 ng/dl. Visse laegemidler
har i enkelte studier vist seenkning helt ned til 20 ng/dl.

Effekten ved anvendelse af GnRH agonisterne til adjuverende og neoadjuverende behandling
betragtes af fagudvalget som en klasseeffekt, som for de registreringer hvor det ikke er
specificeret, er daekket ind under den mere generelle overordnede indikation.

Fagudvalget preeciserer saledes, at ingen af de omfattede GnRH agonister alene kan
fremhaeves i forhold til andre, da det er fagudvalgets opfattelse, at de generelle registreringer
ogsa daekker adjuverende og neoadjuverende behandling.

6 Skiftekriterier (Velbehandlede patienter skal ikke skifte behandling)

e Manglende supression af se-testosteron til kastrationsniveau.
¢ Manglende tolerance overfor indholdsstoffer.
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7 Seponeringskriterier
Behandlingen er ofte livslang, dog tidsbegreensede behandlingsperioder ved adjuverende

behandling i forbindelse med straleterapi.

8 Sammenligning af leegemidler
For sammenligning henvises til bilag 1.

8.1. Systematisk review
Inklusion for at kunne indgd i fagudvalgets vurdering er:
e Se-testosteron sznkes til kastrationsniveau indenfor 4 uger (< 50 ng/dl = 1,7
nmol/I*).
e Se-testosteron holdes pa kastrationsniveau ved gentagne malinger i mindst 12
méaneder.
e Vist ved RCT mod placebo eller aktiv comparator hvoraf mindst 75 patienter indgar i
den aktive gruppe.
e Ovenstdende testosteronsuppression bgr kunne dokumenteres sdledes at nederste 95%
sikkerhedsgraense for supression skal vaere ca. 90%.
*Der er forskelle i testosteronanalysemetoder som er anvendt i de kliniske undersggelser.

8.2 Vaerdier og praferencer vedr. laagemiddelalternativerne

I forbindelse med depotmedicinering kraeves der anvendelse af medicinsk personale.
Leegemidlernes rekonstituering og administration er forskellig, men overordnet set tillaagger
fagudvalget ikke dette stgrre betydning, hvorfor det ikke bgr influere pd laegemiddelvalget.

Til anvendelse, hvori indgdr forsendelse af laegemidlet til anvendelse hos egen lzege, kan
veelges laegemidler som kan opbevares udenfor kgleskab.

8.3 Compliance/convenience
e Betydelig instruktion er ngdvendig til sikring af, at patienterne forstar ngdvendigheden i

at indtage oral medikamentation.

e Da alle depotleegemidlerne indgives af sundhedspersonale anses compliance
problematikken minimeret.

8.4 Patientsikkerhed
Risiko for fejlmedicinering:
o Depotformuleringer foretages i alle forhold af en medicinalperson med dosispakninger,
hvorfor fejilmedicinering herved minimeres.
e Arbejdsmiljgmaessigt kraever rekonstitution af medicinen for visse leegemidler betydelig
forberedelse og korrekt udfgrelse.
Manglende overholdelse af instruktion kan medfgre virkningslgs medicinering.
Patientens individuelle forhold kan influere pa valget af medicin, f.eks. depotets varighed (3-6-
12 maneder). For antiandrogenerne i mellem kan der veere bivirkningsmaessige forhold
(bevarelse af libido, feminisering m.v.).

8.5 Direkte lzegemiddelrelaterede omkostninger
I forbindelse med depotmedicinering kreeves der anvendelse af medicinsk personale.
Placering af depotet kan vaere en kirurgisk procedure.

Vurderet ud fra en samlet vurdering, anses der ikke at vaere vaesentlige omkostningsmaessige
forskelle i forbindelse med indgift som bgr behandles i dette afsnit.
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8.6 Konklusion vedr. aekvieffektive laagemidler

Valg af endokrin behandling ved PC afhanger af tumorstadie, tumorens formodede
aggressivitet, patientkategori, forventet restlevetid, forventet behandlingsgevinst
sammenholdt med mulige bivirkninger til behandlingen og afthaengig af patientpraeference.

De fleste patienter, som ikke kan behandles radikalt ved f.eks. kirurgisk behandling kan
tilbydes endokrin terapi. Dette athaenger dog af patientens samlede situation, herunder effekt
set i forhold til bivirkninger. Se i gvrigt bilag 1 og 2.

8.7 Kaskade
Leegemidlernes indbyrdes placering er afhaengig af resultaterne af det efterfglgende Amgros
udbud, se bilag 2.

9 Efterlevelsesmal

Alle patienter i malgruppen, jf. punkt 5, skal tilbydes endokrin behandling i henhold til
behandlingsvejledningen.

Som 1. linje, 1. valg eller 1. linje, 2. valg skal indgd et depotleegemiddel som kan opbevares
udenfor kgleskab.

10 Revurderingskriterier
e Jaevnfgr kommissoriet foretages 2. vurdering, ndr der forekommer nye laegemidler eller
andrede indikationer som vurderes som sa vaesentlige, at de bgr medtages i
behandlingsvejledningen.
e Mindst hvert 3. ar.

11 Kommunikation

Baggrundsnotat, behandlingsvejledning, afledt sammenligningsgrundlag og
lazgemiddelrekommandation efter Amgros udbud offentligggres p& Danske Regioners
hjemmeside.

Alle publicerede dokumenter er gaeldende fra publikationsdato, eller for
leegemiddelrekommandation fra det tidspunkt, hvor kontrakt efter Amgros udbud er geeldende
fra.

12. Referencer
De enkelte lzegemidlers produktresume, i gvrigt henvises til bilag 1.
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Bilag 1

Klinisk Farmakologisk Afdeling, Bispebjerg Hospital, januar 2011
Opdateret af RADS fagudvalget for endokrin behandling af Cancer Prostatae, maj 2013

Endokrin behandling af cancer prostatae

Formal:

1. Sammenligne bivirkningsprofil for bicalutamid og flutamid.

2. Beskrive effektivitetsforholdet mellem de analoge LHRH-agonister og den nyligt
godkendte LHRH-antagonist til endokrin behandling af cancer prostatae.

Sammenligning af bivirkningsprofil for bicalutamid og flutamid

Et dobbeltblindet, randomiseret studie (n=1813 pt) mellem bicalutamid og flutamid
kombineret med LHRH-agonister viste, at bivirkningsprofilerne var sammenlignelige. Dog
fandtes en hgjere incidens af diarré i flutamid-gruppen (P<0,001), hvor 6% af patienterne
stoppede behandlingen pga. diarré vs. 0,5% i bicalutamid-gruppen. Endvidere havde
signifikant flere patienter i bicalutamid-gruppen hamaturi (P<0,007), men i langt de fleste
tilfzelde var haematurien ikke umiddelbart begrundet af den medicinske behandling, og ingen
patienter stoppede behandlingen pa baggrund af dette.

Diarré er generelt den hyppigste bivirkning ved flutamid i randomiserede studier, mens
gynakomasti og brystsmerter var de hyppigste ved bicalutamid (38). Arsagen til den
medikamentelt udlgste diarré ved flutamid er ukendt.

Tabel 1 viser bivirkninger for de to produkter jf. produktresuméerne. De bivirkninger, som
forekommer i begge grupper og med samme frekvens vises ikke. Diarré naevnes ikke i
produktresuméet for bicalutamid, men pa www.medicin.dk er den naevnt som en almindelig
(1-10%) bivirkning.

Astra Zeneca, producent af Casodex (bicalutamid) er kontaktet mhp. opklaring af denne
diskrepans, men har desvaerre endnu ikke svaret pa spgrgsmalet. Det ses, at en vaesentlig del
af de anfgrte bivirkninger er forudsigeligt relateret til den antiandrogene effekt af
legemidlerne.
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Tabel 1. Bivirkninger for flutamid og bicalutamid jf. fra produktresuméer

Meget almindelige
(>10%)

Almindelige (1-10%)

Sjeeldne (0,01-1%)

Meget sjeeldne (<0,01%)

Flutamid Galaktoré, Sgvnlgshed | Traethed, Opkastning. Tromboemboli, Nedsat libido, Interstitiel pneumonitis,
Forhgjet urinstof (BUN), Forhgjet Sulfheemoglobingemi, Neutropeni.
serum creatinin. Fotosensitivitet, Erythem, Sardannelser,
@dem, Lymfgdem, Haemolytisk Bullgse udsleet, Toksisk epidermal
anaemi, Makrocytser angemi, nekrolyse, Ekkymose,
Methaemoglobinaemi. Mammaneoplasme hos maend,
Svimmelhed, Hovedpine, Kolestatisk icterus, Hepatisk
Slgret syn, Utilpashed, encefalopati, Levernekrose,
Mavesarslignende smerte, Kardiovaskuleere komplikationer.
Halsbrand, Forstoppelse,
Pruritus, Alopeci,
Neuromuskuleere symptomer,
Herpes zoster, Hedestigninger,
Hovedpine, Svaghed, Utilpashed,
Tarst, Brystsmerte, @dem,
Lupus-lignende syndrom, Angst,
Depression.

Bicalutamid Temperaturstigning, Diarré, Krafteslgshed, Hyperglykeemi, Depression. Hjerteinsuffiens,

Nedsat libido, Impotens,
Erektil dysfunktion,
Udsleet,

Gyneaekomasti,

Asteni

Kulderystelser, Smerter, Obstipation,
@demer, Anaemi,

Diabetes mellitus,

Baekkensmerter, Svimmelhed,
Hududsleet, Hudklge, dget
svedtendens, Hypertrikose ,
Anoreksi, Depression, Svimmelhed,
Somnolens, Hedestigninger,
Abdominalsmerter, Dyspepsi,
Flatulens, Kvalme Alopeci,
Hirsutisme/fornyet harveekst, Tar
hud, Pruritus, Heematuri, Impotens,
Brystsmerter, @dem.

Alopeci, Interstitiel lungesygdom,
Leversvigt.

Trombocytopeni.
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Tabel 2. Sammenligning af GnRH analoger som anvendes i behandling af avanceret prostatacancer

Goserelin Histrelin Leuprorelin (hgj) Leuprorelin (mellem) [Leuprorelin (lav) Triptorelin Degarelix
GnRh-analog Agonist Agonist Agonist Agonist IAgonist Agonist Antagonist
||Hande|snavn(e) Zoladex® Vantas® Eligard © Procren® Leuprorelin “Sandoz” |pamorelin® Firmagon®
Indikation Avanceret Avanceret Avanceret Avanceret Avanceret Avanceret Avanceret
prostatacancer (a) Prostatacancer (b) Prostatacancer (c) Prostatacancer (d) Prostatacancer (e) Prostatacancer (f) Prostatacancer (g)
Litteratur Produktresume.dk Produktresume.dk Produktresume.dk Produktresume.dk Produktresume.dk Produktresume.dk Produktresume.dk &
Frampton JE et al.
2009
Adm.form Subkutan inj. Subkutan, kir implantat [Subcutan inj. Subcutan inj Subkutan inj Intramuskuleer inj Subkutan inj.
Adm.hyppighed 3 mdr. Arlig 1,3 eller 6 mdr. 1 0g 3 mdr. 10g3 mdr. 1,3 eller 6 mdr. Manedlig
Dosis 10,8 mg 50 mg 7,5mg 22,5 mg, 45 mg (3.75mg, 11,25 mg 5 mg 3,75-11,25-22,5 mg 240 mg initialt,
derefter 80 mg
Opbevaring Stuetemperatur Kgleskab Kgleskab Stuetemperatur Stuetemperatur Stuetemperatur Stuetemperatur
Rekonstituering Implantat klar til Implantat til subkutan [Oplgses i gel, Oplgses i solvens, op tillmplantat klar til Oplgses i solvens, Ja, holder 2 timer

injektion

kirurgisk implantation

anvendes umiddelbart

24 timer i kgleskab

injektion

anvendes umiddelbart

efter blanding

Periode med forhgjet
Te-konc.

3 dage (4 dage) (h)

7 dage

7 dage

7 dage

Ikke oplyst, dage

3 dage

Umiddelbar
suppression

supprimeres til <50
ng/dl

efter 4 uger (1,2,3)

99% efter 1 ar
(11,12)

mdr) efter 4 uger
99% (6 mdr) efter 1 ar
(13,14,15,16,17)

93% o0g 90% i kastrat-
niveau efter 1 og 2 mdr

(i)

Procenttal efter 4 uger
ej oplyst (21)

98,3% efter 1 ar
(22,23,24)

Tid til kastrat niveau Uger Uger Uger Uger Uger Uger >85% i kastratniveau
(<0.5ng/ml) dag1l
Andel ptt. som 96-98,8% 100% efter 4 uger 98% (3 mdr) og 97% (6|3 mdr depot:: (18,19) [96,6% efter 8 uger — |97,5% efter 4 uger 96% efter 3 dage
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(Tabel 2, fortsat) Goserelin Histrelin Leuprorelin (hgj) Leuprorelin (mellem) |Leuprorelin (lav) Triptorelin Degarelix
Andel patienter som |98,7% 99% 3 mdr. depot Er ikke oplyst. Ved alle [For 3 mdr. depot: 1 mdr. depot 97,2 % (93,5-98,8)
vedligeholder (93-100) (96,7-100) 100% (97-100) efter  |manedlige kontroller  [Efter 12 uger 94,2% (90,6-97,9)
suppression fra 4 uger| (1,2) (11,12) 24 uger fra 1til 9 mdr. er 96.6% (80.4-99.8) Median testosteron
til ét ar (95% andelen af patienter i 3 mdr. depot 0,082 ng/ml fra dag
sikkerheds-graenser) kastrat niveau pa det  [Efter 24 uger 94,4% (90,9-97,9) 28-364
6 mdr. depot givne tidspunkt 93,3% (68,1-99,8)
99% (93-99,9) angivet. 6 mdr. depot

Fulgt 48 uger (21) 94,1% (89,9-98,4)

2.0 nmol=0.59 ng/ml (22,23,24)

anvendt som * Vedligeholdelse af

kastrationsniveau (1) (13,14,15,16,17) (18) kastrationsniveau malt

Ikke data >24 uger fra mdr 2-9

Sammenlignet med Ja (4,5) Nej Nej Nej Nej (21) Nej (25,26) Nej (28)
kirurgisk kastration i [Vs. Leuprorelin (6) Sammenlignet med Triptorelin vs Sammenlignet med
randomiserede leuprorelin leuprorelin hgj dosis — |leuprorelin 7.5 mg
studier (Trenantone 10,72 mg)|et stort, et lille studie |manedligt
Randomiserede Ja (7,8,9,10) Nej Nej Ja (20) Leuprorelin Nej — ikke i dosis som |(Ja) (27) Nej
studier i neo-og/eller alene vs leuprorelin + fanvendt i Procren 62% fik triptorelin
adjuvant regi stralebehandling for T3 30% fik goserelin
Bivirkninger Reaktion pa inj.stedet, |Lokal reaktion pa R@dmen, Rgdmen, R@dmen, Reaktion pa inj.stedet, |Reaktion pa

knoglesmerter, implantatstedet, vaegteendringer, vaegtaendringer, veegteendringer, knoglesmerter, indstiksstedet (40%),

rygmarvs-kompression, |depression, insomni,  fhovedpine, hovedpine, hovedpine, obstipation, vaegtagning (10%),

vejledning

Velbehandlede
patienter kan fortszette

nedsat svimmelhed, muskelsvaghed, muskelsvaghed, muskelsvaghed, leverfunktions- forhgjet ALAT
glukosetoleranse,, hovedpine, obstipation, hypotension, hypotension, hypotension, forstyrrelser, artralgi,
paraestesier, leverfunktions- hududslaet, nedsat hududsleet, nedsat hududslaet, nedsat myalgi, opblussen af
hududsleet, forstyrrelser, artralgi, glukosetoleranse, glukosetoleranse, glukosetoleranse, svulster, hovedpine,
gynaekomasti, tab af  |vaegtegning, reduceret reduceret reduceret benkramper, insomni,
knogletaethed, udsving [forhgjet BS, knogletaethed knogletaethed knogleteethed dyspng, udsleet,
i BT motionsinduceret gjensmerter, dysuri,
dyspng urinretention
Indgar i behandlings- [Ja Ja a Nej (i), til nye patienter.|Nej (k) Ja Ja
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Registrerede urologiske indikationer i henhold til produktresume

a) Zoladex 10.8 mg (3 mdr. depot) indikationer:
Behandling af prostatacancer ved fglgende omsteendigheder:

e Til behandling af metastatisk prostatacancer, hvor Zoladex har vist sammenlignelig
overlevelse med kirurgisk kastrering

¢ Til behandling af lokalt fremskreden prostatacancer som alternativ til kirurgisk
kastrering, hvor Zoladex har vist sammenlignelig overlevelse med et anti-androgent stof

e Som adjuverende behandling til stralebehandling hos patienter med hgijrisiko lokaliseret
prostatacancer eller lokalt fremskreden prostatacancer, hvor Zoladex har vist forbedret
sygdomsfri overlevelse og forbedret samlet overlevelse

« Til neoadjuverende behandling inden stralebehandling til patienter med hgjrisiko
lokaliseret prostatacancer eller lokalt fremskreden prostatacancer, hvor Zoladex har vist
forbedret sygdomsfri overlevelse

e Som adjuverende behandling af radikal prostatektomi til patienter med lokalt
fremskreden prostatacancer med hgj risiko for sygdomsprogression, hvor Zoladex har
vist forbedret sygdomsfri overlevelse

b) Vantas 50 mg (12 mdr. depot) indikationer:
e Palliativ behandling af avanceret prostatacancer

c) Eligard 22, 5 mg (3 mdr. depot) og 45 mg (6 mdr. depot) indikationer:
e Fremskreden hormonfglsom prostatacancer

d) Procren 11,25 mg (3 mdr. depot) indikationer:

e Cancer prostatae

e Metastatisk prostatacancer

e Lokalt avanceret prostatacancer, som et alternativ til kirurgisk kastration

« Som neoadjuverende eller adjuverende behandling til strdlebehandling til
patienter med hgj risiko for lokal eller lokalt avanceret prostatacancer

e Som neoadjuverende eller adjuverende behandling til radikal prostatektomi
hos patienter med lokalt avanceret prostatacancer med hgj risiko for progression

e) Leuprorelin "Sandoz” 5 mg (3 mdr. depot) indikationer:
e Behandling af patienter med fremskredent hormonafhaengigt prostatakarcinom.

f) Pamorelin 11,25 mg (3 mdr.) og 22,5 mg (6 mdr.) indikationer:
e Til behandling af lokal fremskreden eller metastatisk hormonfglsom cancer
prostatae
e Pamorelin er indiceret som behandling sammen med og efter stralebehandling
ved lokal fremskreden, hormonfglsom cancer prostatae

g) Firmagon 240 mg (induktion) og 80 mg (1 mdr.) indikationer:
e Er indiceret til behandling af voksne mandlige patienter med fremskreden
hormon-afhaengig prostatakreeft.
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Kommentarer vedrgrende tabel 2

h) Drugs 1991: Goserelin, a review of its pharmacodynamic and pharmacokinetic
properties, and clinical use in sex hormone-realated conditions

i) Producenten af Procren, AbbVie, markedsfgrer USA’s og verdens mest anvendte
GnRH agonist, lupron. lupron findes i bade 1 mdr. og 3 mdr. depot, men dosis af
leuprorelin i disse depotpraeparater er preecist dobbelt sa stor som i Procren, nemlig 7,5
mg i 1 mdr. depotet og 22,5 mg i 3 mdr. depotet. En lavere dosering af leuprorelin
anvendes ikke i USA. Det har aldrig vaeret muligt at f& en god forklaring pa denne
markante transatlantiske diskrepans i dosering af et effektivt stof i to praeparater til
samme indikation og fra samme producent (29). Den lavere dosering har givet arsag til
bekymring om hvorvidt testosteronsuppressionen med Procren var tilstraekkelig
effektiv. Bekymringen er blevet mere udtalt parallelt med gget forstaelse af optimal
testosteronsuppressions vigtighed for patienternes forlgb og prognose og en
intensiveret diskussion om, hvad der repraesenterer det optimale kastrationsniveau af
serumtestosteron (30,31,32,33,34,35). Der eksisterer ikke randomiserede studier, der
overbevisende demonstrerer en ligeveerdig effekt af Procren sammenlignet med
kirurgisk kastration eller andre agonister pa kliniske effektmal. I stedet har man i
markedsfgring af Procren i et vist omfang anvendt indhgstede resultater fra store
kliniske studier med lupron (alts@ med dobbelt dosis af leuprorelin). Publicerede
sammenlignende, men ikke randomiserede, data fra Danmark (36) og Norge (37)
antyder, at testosteron supprimeres signifikant mindre effektivt af Procren 11,25 mg
end med goserelin 10.8 mg. Data om testosteron i det refererede europaiske studie af
Wechsel et al. (18) er umiddelbart sveere at sammenligne med data for andre
agonister, da procentdelen af patienter der forbliver i kastrationsniveau igennem et ar
ikke er oplyst, men granskning af ra data fra studiet fremlagt af producenten indicerer
en suboptimal suppression.

Lupron markedsfgres ikke i Danmark. En anden agonist, Eligard, er ogsa et
leuprorelinpraeparat, der indeholder samme dosering som Lupron (7.5 mg, 22,5 mg og
45 mg for 1,3, og 6 mdr. depot).

k) Til trods for at leuprorelin Sandoz repraesenterer en ny formulering som implantat,
der kan resultere i en a&ndret og bedre farmakokinetik, giver den lave dosis af
Leuprorelin pd kun 5 mg i et 3 m@neders depot anledning til skepsis om hvorvidt
testosteronsuppressionen er sufficient. De foreliggende data har ikke den forngdne
statistiske styrke til at dokumenterer dette, hvilket reflekteres i vide 95%
sikkerhedsgraenser pa procentdelen af patienter, der supprimeres til kastrationsniveau.
Der synes at vaere behov for yderligere og steerkere dokumentation.
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Indikationer, suppression af serum testosteron og sammenligning af
effekt

Relevante laegemidler

LHRH-agonister: goserelin, histrelin, leuprorelin (leuprolide), triptorelin
LHRH-antagonister: degarelix
Tabel 2 viser karakteristika for disse stoffer.

Metode

Notatet er baseret pa sggning i PubMed efter studier med ovenstaende laegemidler. Der blev
primeaert sggt efter komparative, randomiserede, kontrollerede studier, men da der kun fandtes
fa head-to-head-studier blev sggningen udvidet til at medtage non-komparative studier.
Derudover blev der sggt efter metaanalyser og systematiske reviews.

Baggrund

Valg af endokrin behandling af cancer prostatae afhaenger af tumorstadie, tumorens
formodede aggressivitet (malt bl.a. med Gleason-score), patientkategori, inklusiv vurdering af
restlevetid og forventet behandlingsgevinst set i forhold til de omfattende bivirkninger ved
behandlingen (29;39).

Endokrin behandling indgar i alle stadier af prostatacancer:

Lokaliseret prostatacancer (T1-2, NO, MO):
Endokrin behandling kan vaere indiceret ved stigning i PSA efter intenderet kurativ behandling.

Lokal avanceret prostatacancer (T3-4, NO, M0O):
Overlevelses-gevinst ved ekstern stralebehandling med neoadjuverende og adjuverende
endokrin behandling er velundersggt og international standard (40).

Metastaseret prostatacancer:

Kastrationsbaseret endokrin behandling, enten kirurgisk eller farmakologisk, har
overbevisende effekt pa bl.a. knoglesmerter, men der foreligger ikke randomiserede studier.
Erfaring og observationsstudier tyder dog pa en livsforlaangende effekt (29).

Kastration som effektmal

Testosteronsuppression forsinker klinisk progression og virker symptomlindrende ved
avanceret prostatacancer (T3, T4, N1 og/eller M1). Testosteronsuppression opnas ved
kirurgisk kastration (bilateral orkiektomi) eller farmakologisk kastration (LHRH-agonist eller
LHRH-antagonister). Alternativt, eller i kombination, kan blokade af androgenreceptorerne
med antiandrogener anvendes. I en metaanalyse fra 2000 fandt man, at overlevelsen efter
farmakologisk kastration svarede til overlevelsen efter orkiektomi for patienter med avanceret
prostatacancer(42). Kastrationsniveau af serum-testosteron, der svarer til kirurgisk
kastration, angives traditionelt som 50 ng/dl (0.5 ng/ml eller 1.73 nmol/l) og opndelse af
kastratniveau er ifglge CHMP et acceptabelt surrogat-endepunkt for behandlingseffekt (43).
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Indirekte sammenligning af LHRH-agonisterne

I Seidenfeld et al’'s metaanalyse fra 2000, der kun omfatter den tids preeparater som var
tilgaengelige i USA sammenlignedes LHRH-agonisterne leuprorelin i hgj dosis, buserelin og
goserelin ved en indirekte sammenligning, som viste at stofferne var ligevaerdige med hensyn
til totaloverlevelse (42). Efterfglgende er der publiceret 2 komparative studier, som har vist
non-inferioritet mellem leuprorelin i hgj dosering (7,5 mg/mdr.) og triptorelin (3,75 mg/mdr.)
hhv leuprorelin i hgj dosering (7.5 mg/maned) og LHRH-antagonisten degarelix
(240/80 mg&/mdr.)(44;45).

RCT, publiceret efter 2000, sammenligner goserelin med stralebehandling (10;11). Effekten af
goserelin pa overlevelse er sammenlignelig med studierne, som blev inkluderet i Seidenfeld et
al’s metaanalyse (42).

Klinisk forskel mellem LHRH-agonister og LHRH-antagonister - “flare”

Behandling med LHRH-agonister medfgrer i modsaetning til LHRH-antagonisterne en kortvarig
stimulation af LH- og testosteronsekretionen kaldet “flare”. Incidensen af flare ved LHRH-
agonist-monoterapi varierer fra 4% til 33% (48).

Den ggede testosteronsekretion kan stimulere tumorvakst og vaere symptomgivende i form af
bl.a. knoglesmerter, blaereobstruktion og kompression af medulla spinalis. Der er ligeledes
rejst mistanke om gget hyppighed af kardiovaskulaer dgd (48). For patienter med
metastaserende prostatacancer er der beskrevet knoglesmerter hos 10% ved LHRH-
monoterapi, mens blaereobstruktion og medulla-kompression udelukkende er beskrevet i
kliniske serier (49).

Flare kan begreenses ved at supplere LHRH-agonistbehandlingen med et antiandrogen
eksempelvis en uge fgr og indtil en maned efter LHRH-agonistbehandlingen er initieret.
Flarebeskyttende behandling anbefales til patienter med metastaserende prostatacancer (29).

Det fremhaeves, at endokrin behandling med en LHRH-antagonist ikke resulterer i en gget
testosteronsekretion, og at der derfor ikke er behov for supplerende antiandrogen behandling
(51;52).
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Konklusion

De analoge LHRH-agonister goserelin, triptorelin, histrelin og leuprorelin I H@J DOSIS synes
ligevaerdige til kastration malt pa bade testosteronniveau og effekt pd overlevelse. Den
primaere forskel pa preeparaterne er administrationsformen, hvilket har betydning for varighed
af kastrationen. Af tilgeengelige LHRH-agonister pa markedet adskiller histrelin (Vantas®) sig
fra de gvrige ved at vaere et implantat, med en kastrations-varighed pa 1 &r i modsaetning til
injektionspraeparater med behandlingsvarighed p@ 1-6 maneder.

For leuprorelin i mellem og lav dosering findes utilstraekkelig dokumentation for stabil
testosteronsuppression til <50 ng/dl vedligeholdt igennem 12 maneders behandling (nedre
95% sikkerhedsgraense for andelen af patienter, der er stabilt supprimeret bgr veere over
90%.

Se i gvrigt kommentarerne (i) og (k) til tabel 2.

Der er ikke pavist vaesentlige forskelle i bivirkningsprofil, som primaert er relaterede til nedsat
koncentration af cirkulerende androgener.

Degarelix er eneste LHRH-antagonist pa8 markedet (Firmagon®). Det er veldokumenteret at
stoffet ikke forarsager gget testosteronsekretion i opstartsfasen. Om dette har klinisk
betydning for progressionsfri og/eller overalt overlevelse er uklart. Der er ikke pavist positiv
effekt pd overlevelse sammenlignet med LHRH-agonister(45). Bivirkningerne er ligesom for
LHRH-agonisterne kastrationsrelaterede, men derudover havde veaesentlig flere (40% vs. 1%)
lokal reaktion pa indstiksstedet. Degarelix skal gives som manedlige injektioner.
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Bilag 2

Primaer Endokrin Behandling

Sygdoms-
: . - - - Depot
stadie Endokrin terapi alene Bemaerkninger Antiandrogen .
kastration
T N
T1-2 0 Ikke indiceret Ingen dokumenteret effekt

pé tid til progression eller pd
overlevelse.
Derimod gget toksicitet.

T3-4 | X/0 Endokrin behandling kan Forleenger overlevelse bicalutamid GnRH
tilbydes i form af kastration eller 150 mg x 1 dgl agonist /
non-steroidt anti-androgen GnRH

antagonist

Any 1 Endokrin behandling kan Forleenger progressionsfri bicalutamid
tilbydes i form af kastration eller | overlevelse og generel 150 mg x 1 dgl GnRH
non-steroidt antiandrogen. overlevelse. agonist /
Ved pavisning af mikro- GnRH
metastaser i fa regionaere lymfe- antagonist
knuder i forbindelse med radikal
prosta-tektomi, bgr det indga i
overvejelserne at observere
patienten med henblik pd PSA-
recidiv, fgrend endokrin
behandling opstartes.

Any | Any Hos asymptomatiske patienter: Med sigte pa at udszette Anti-flarebehandling:

Kastration. tiden til progression og bicalutamid 50 mg x 1 GnRH
dermed hindre/ udseette flutamid 250 mg x 3 agonist /
tidspunktet for alvorlige I i a GnRH
metastase- relaterede ngen arjtl are ve antagonist
manifestationer. behandl_lng med

degarelix

Hos symptomatiske patienter: Pallierende, reducerer Anti-flarebehandling:

Umiddelbar kastration. risikoen for alvorlige bicalutamid 50 mg x 1 GnRH
komplikationer i form af flutamid 250 mg x 3 agonist /
spinal kompression, Ingen antiflare ved GnRH
knoglesammenfald, ureter behandling med antagonist
obstruktion og degarelix
ekstraskeletale metastaser.

Cave flare ved GnRH-
agonist beh.

Ved truende/ manifest Reducerer morbiditeten ved GnRH

tveersnits-laesion: spinalkompression. antagonist

Umiddelbar kastration




Endokrin behandling i forbindelse med strdlebehandling

Sygdoms- Endokrin terapi i
stadie kombination med . . Depot
Bemaerkninger Antiandrogen .
T N M ekstern ] kastration
strdlebehandling
T1- 0 0 | Ikke indiceret ved D’Amico
T2c lav-risikogruppe®
Der har indtil videre ikke Der er nylig evidens for moderat
veeret enighed om endokrin gunstig effekt af endokrin behandling
terapi ved D’Amico i denne gruppe.
intermedier-risikogruppe™ National concensus afventes.
Ved D’Amico Signifikant overlevelsesgevinst ved
hgj-risikogruppe™ (cT2c kombinationsbeh. vs. ekstern bicalutamid GnRH agonist
og/eller Gleason > 7 og/eller | strlebehandling alene. 150 mg x 1 dgl / GnRH
PSA > 20) anbefales ca. 3 Der findes ingen head to head antagonist
ars neoadjuverende + sammenligning mellem kastrations-
konkomittant + adjuverende | behandling og anti-androgen
endokrin behandling behandling. Der er mest evidens for
>T3 0 0 | Disse patienter tilhgrer GnRH-agonister, men overlevelses-

D’Amico hgj-risikogruppen
(og anbefales ca. 3 &rs
neoadjuverende +
konkomittant + adjuverende
endokrin behandling

gevinsten ved anti-androgen
behandling i kombination med
ekstern stralebehandling synes at
vaere af samme stgrrelsesorden, som
ved kastrationsbehandling.

Fagudvalget er enige om, at alle
GnRH-agonisters
virkningsmekanisme er ens. Effekten
ved anvendelse af GnRH-agonister
som adjuverende behandling ved
straleterapi, anses sdledes ogsd at
veere ens, selvom det ikke er
evidensmaessigt dokumenteret for
alle GnRH-agonister, og selvom kun
Zoladex, goserelin og Pamorelin,
triptorelin af relevante GnRH
agonister har modtaget registrering
til denne sub-indikation i henhold til
produktresumeet.




Endokrin behandling ved recidiv efter kurativ behandling

Primeaer Endokrin terapi ved recidiv . . Depot
behandling efter kurativ behandling Bemzerkninger Antiandrogen kastration
Radikal Ved mistanke om dissemineret Forleenger progressions-fri bicalutamid
prostatektomi sygdom uden paviselige overlevelse. 150 mg x 1
Dissemineret knoglemetastaser kan endokrin Ved Gleason score > 7 og
sygdom behandling i form af anti- PSADT < 12 mdr., synes der at
androgen opstartes. veere gevinst i form af laengere
progressionsfri overlevelse ved
opstart af endokrin behandling
inden PSA nar veerdier pa 5-
10.
Ved knoglemetastaser anbefales Jf. primaer behandling af M+ Anti-flare beh:
umiddelbar kastrations- sygdom bicalutamid 50 mg x 1 GnRH
behandling. flutamid 250 mg x 3 agonist /
Ingen antiflare ved GnRH
behandling med antagonist
degarelix
Radikal Endokrin behandling i forbindelse | Et stort randomiseret studie
prostatektomi med salvage stralebehandling (RTOG9601) har dog vist bedre
Lokalt recidiv anbefales indtil videre ikke biokemisk recidivfri og
rutinemaessigt. metastasefri overlevelse ved
samtidig 24 mdrs. non-steroid
anti-androgen behandling.
Stralebehand- Ved mistanke om dissemineret Forleenger progressionsfri bicalutamid
ling sygdom uden paviselige overlevelse. 150 mg x 1
Dissemineret knoglemetastaser efter intenderet | Det er vanskeligt at give
sygdom kurativ strdlebehandling, kan preecise retningslinjer for
endokrin behandling i form af opstartstidspunkt men kort
anti-androgen opstartes. PSADT taler for tidlig opstart af
endokrin behandling.
Ved knoglemetastaser anbefales Jfr. primeer behandling af M+ Anti-flarebeh:
umiddelbar kastrations- sygdom. bicalutamid 50 mg x 1 GnRH
behandling. Ffutamid 250 mg x 3 agonist /
Ingen antiflare ved GnRH
behandling med antagonist

degarelix




Ligeveerdige medicinske kastrationsbehandlinger.
Depotvarighed beror pa et individuelt skgn, og aftales individuelt med den enkelte patient.

Endokrin kastration med 3 maneders GnRH agonist depotbehandling

ATC Generisk substans Dosis
LO2AEQO3 goserelin 10,8 mg
LO2AEQ4 triptorelin 11,25 mg
LO2AEQ2 leuprorelin, hgj dosis 22,5 mg
Endokrin kastration med 6 maneders GnRH agonist depotbehandling

ATC Generisk substans Dosis
LO2AEQ4 triptorelin 22,5 mg
LO2AEQ2 leuprorelin, hgj dosis 45 mg
Endokrin kastration med 12 mdneders GnRH agonist depotbehandling
ATC Generisk substans Dosis
HO1CAO03 histrelin 50 mg

Endokrin kastration, specielt ved truende eller manifest tvaersnitslaesion, med

1 mdneds GnRH antag

onist depotbehandling

ATC Generisk substans Dosis
L02BX02 degarelix initial dosis 120 mg x 2
degarelix til fortsat manedlig behandling 80 mg

Antiandrogen behandl

ing

Daglig antiandrogen monoterapi som alternativ til kastrationsbehandling med GnRH
agonist eller GnRH antagonist
(Ved progression eller knoglemetastaser tilbydes patienten kirurgisk eller medicinsk kastration).

ATC

Generisk substans

Dosis Til

LO2BB03 | bicalutamid

150 mg Patienter med begreenset

tumorbyrde (MO og M1) og

hvor bevarelse af seksualfunktionen er vaesentlig.

Daglig antiandrogen behandling som antiflairebehandling ved behandling med

GnRH agonist

ATC Generisk substans | Dosis Specielt til

L0O2BBO03 | bicalutamid 50mg x 1 Patienter som har intolerans overfor Flutamid, bl.a.
diarré

L02BBO1 | flutamid 250 mg x 3 | Patienter som har intolerans overfor Bicalutamid, bl.a.
gynazkomasti og brystsmerter

Estimeret fordeling af

endokrin behandling af prostatacancer

(ca. 10.500 behandlingsér)

Antiandrogen | GnRH GnRH GnRH GnRH Antiflairebehandling med
agonist, agonist, agonist, antagonist, antiandrogen i
3 mdr. 6 mdr. depot | 12 mdr. 1 mdr. depot | kombination med
depot depot GnRH agonist
Ca. 25 % < 45 % > 25 % <5% <5% <10 %




Medicinske kastrationsbehandlinger som kan fortsaette hos

patienter i veletableret behandling
(anbefales ikke til nye eller skiftepatienter)

ATC Generisk substans Navn Behandlingslaengde | Dosis
LO2AEQ2 | leuprorelin, mellem dosis | Procren 3 mdr. 11,25 mg
LO2AEQ2 | leuprorelin, mellem dosis | Procren 6 mdr. 30 mg
LO2AEQ2 | leuprorelin, lav dosis Leuprorelin "Sandoz” 3 mdr. 5 mg

Endokrin behandling som anvendes til indikationer der ligger
uden for behandlingsvejledningen

Endokrin kastration med 1 maneds GnRH agonist depotbehandling

ATC Generisk substans Dosis
LO2AEQ2 leuprorelin, lav dosis 3,6 mg
LO2AEQ2 leuprorelin, mellem dosis 3,75 mg
LO2AEQ2 leuprorelin, hgj dosis 7,5 mg
LO2AEQ3 goserelin 3,6 mg
LO2AEQ4 triptorelin 3,75 mg

Saerlige forhold

Endokrin behandling anbefales ikke forud for radikal prostatektomi eller diagnostisk lymfeknude-
staging.

Ved opstart af kastrationsbehandling med GnRH agonist ved metastatisk sygdom, bgr samtidig
non-steroidt anti-androgen gives i 2-4 uger, opstartet senest pa dagen, hvor fgrste dosis GnRH
agonist gives.

Referencer: Fontana D et al. Three-month formulation of goserelin acetate (Zoladex 10.8 mg depot) in
advanced prostate cancer: results from an Italian open multicenter trial. Urol Int 2003; 70: 316-320. Sartor
O et al. An eight month clinical study of LA-2575 30.0 mg: a new 4-month, subcutaneous delivery system for
leuprolide acetate in the treatment of prostate cancer. Urology 2003; 62: 319-323. Bubley GJ. Is the flare
phenomenon clinically significant?. Urology 2001;2 Suppl 1 :5-9.

Hos sveaert symptomatiske patienter med dissemineret sygdom, ex. truende eller manifest
tvaersnitssyndrom eller truende obstruktion af gvre urinveje, er behandling med GnRH agonist
kontraindiceret. Behandling med GnRH antagonist eller kirurgisk kastration anbefales med
henblik pd rapid reduktion af se-testosteron.




*) D’Amico Klinisk (cT)-stadium | Gleason score PSA
risikogrupper

Lav-risiko < T2b <7 <10
Intermedier-risiko T2b 7 10 - 20
Hgj-risiko > T2b >7 >20

Bemaerkning: Ved lav-risiko cancer, skal alle tre kriterier vaere opfyldt, ved intermedier- og
hajrisiko-cancer skal blot et kriterium vaere opfyldt for at patienter placeres i den pagaeldende
kategori.

Diskussion og konklusion:

e Prioritering af anti-androgener til brug for behandlingsvejledningen for antiandrogener
Med baggrund i anbefalingerne i den reviderede udgave af Prostatacancerbetaenkningen
(DaProCa /Dansk Urologisk Selskab) anbefales Bicalutamid som monoterapi idet stoffet er
velundersggt.

Flutamid kan sdledes udelukkende anvendes i anti-flare behandling.

Der kan endvidere vaere individuelle patientmaessige eller bivirkningsmaessige praeferencer som
prioriterer et lzegemiddel frem for et andet.

e Prioritering af GnRH-agonister og GnRH-antagonister til brug for
behandlingsvejledningen
Fagudvalget for endokrin behandling af Cancer Prostatae har valgt at basere sin anbefaling af
disse laegemidler pa evnen til at seenke se-testosteron koncentrationen under 50 ng/d!
(kastrationsniveau) svarende til European Association of Urology’s og Dansk Urologisk Selskabs
anbefalinger. Dette kan dokumenteres ved publiceret dokumentation eller underliggende
studierapport. Ud fra denne forudseetning vurderes laegemidlerne effektmaessigt som vaerende
ligeveerdige.

Der kan veere individuelle patientmaessige eller bivirkningsmaessige praeferencer, som prioriterer
et lzegemiddel frem for et andet.

Endvidere lzegges der for GnRH-antagonister vaegt pa hurtigheden af indtrzeffelse af
kastrationsniveauet som relevant for patienter med truende eller manifest tvaersnitssyndrom.

Referencer, herunder til relevant lovgivning

Nationale retningslinjer for behandling af prostatacancer (Prostatacancer Betaenkningen af 2005 med
revision 2010 - 2011, afsnit om endokrin behandling, Peter Iversen).

Internationale guidelines er udarbejdet af EAU (European Association of Urology) i 2010.



