S Radet for Anvendelse
RA D af Dyr Sygehusmedicin
Behandlingsvejledning for 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
inden for specifikke behandlingsomrader. Dokumenterne forelaegges RADS, som herefter
treeffer beslutning om indholdet af den endelige behandlingsvejledning og baggrundsnotat.

Malgruppe Relevante afdelinger
Leegemiddelkomitéer
Sygehusapoteker
Udarbejdet af RADS Fagudvalg for Endokrin Behandling af Cancer Prostatae
under R3det for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
Godkendt af RADS 20. juni 2013 Version: 2.0
Dok.nr.: 124603
Dato: 25.06.2013

Behandlingsvejledningen er baseret pa nationale og internationale kliniske retningslinjer.

Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med laegemidler inden for sygehussektoren; herunder at definere hvilke laeagemidler i hvilke
doser, der anses for sekvieffektive. Behandlingsvejledningen angiver forpligtende rammer pa
klinisk niveau, sa leegemiddelanvendelsen pa tvaers af regionerne ensrettes, kvaliteten i
lazgemiddelanvendelsen hgjnes og en mere effektiv ressourceudnyttelse opnas.

Behandlingsvejledningen inkluderer fglgende subgrupper:
e Primaer endokrin behandling
e Endokrin behandling i forbindelse med stralebehandling
e Endokrin behandling ved recidiv efter kurativ behandling

Skiftekriterier (Velbehandlede patienter skal ikke skifte behandling)
¢ Manglende supression af se-testosteron til kastrationsniveau
e Manglende tolerance overfor indholdsstoffer

Seponeringskriterier
Behandlingen er ofte livslang, dog tidsbegraensede behandlingsperioder ved adjuverende
behandling i forbindelse med straleterapi.

Vaerdier og praeferencer vedr. laegemiddelalternativerne
Til anvendelse, hvori der indgar forsendelse af laegemidlet til anvendelse hos egen laege, kan
vaelges leegemidler som kan opbevares udenfor kgleskab.

Gyldighed
Denne behandlingsvejledning er geeldende fra publiceringstidspunktet.
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Primaer Endokrin Behandling
Sygdoms-
stadie Endokrin terapi alene Bemaerkninger Antiandrogen Depot
kastration
T N
T1-2 0 Ikke indiceret Ingen dokumenteret effekt

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

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

Any 1 Endokrin behandling kan Forleenger progressionsfri bicalutamid
tilbydes i form af kastration eller | overlevelse og generel 150 mg x 1 dgl GnRH agonist
non-steroidt antiandrogen. overlevelse. / GnRH
Ved pavisning af mikro- antagonist
metastaser i fa regionaere lymfe-
knuder i forbindelse med radikal
prosta-tektomi, bgr det indga i
overvejelserne at observere
patienten med henblik p8 PSA-
recidiv, fgrend endokrin
behandling opstartes.

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

Kastration.

tiden til progression og
dermed hindre/ udsaette
tidspunktet for alvorlige
metastase- relaterede
manifestationer.

bicalutamid 50 mg x 1
flutamid 250 mg x 3

GnRH agonist
/ GnRH

Ingen antiflare ved
behandling med
degarelix

antagonist

Hos symptomatiske patienter:
Umiddelbar kastration.

Pallierende, reducerer
risikoen for alvorlige

Anti-flarebehandling:
bicalutamid 50 mg x 1

GnRH agonist

komplikationer i form af flutamid 250 mg x 3 / GnRH
spinal kompression, Ingen antiflare ved antagonist
knoglesammenfald, ureter behandling med
obstruktion og degarelix
ekstraskeletale metastaser.
Cave flare ved GnRH-
agonist beh.
Ved truende/ manifest Reducerer morbiditeten ved GnRH
tveaersnits-laesion: spinalkompression. antagonist
Umiddelbar kastration
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Endokrin behandling i forbindelse med strdlebehandling

Sygdoms- Endokrin terapi i
stadie kombination med Bemazerkninger Antiandrogen Depot
T N M ekstern 9 9 kastration
stralebehandling
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 konsensus afventes.
Ved D’Amico Signifikant overlevelsesgevinst ved
hgj-risikogruppe® (cT2c kombinationsbeh. vs. ekstern bicalutamid GnRH agonist
og/eller Gleason score > 7 strélebehandling alene. 150 mg x 1 dgl / GnRH
og/eller PSA > 20) anbefales | Der findes ingen head to head antagonist
ca. 3 &rs 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 ™ | gevinsten ved anti-androgen
(og anbefales ca. 3 &rs behandling i kombination med
neoadjuverende + ekstern stralebehandling synes at
konkomittant + adjuverende | veere af samme stgrrelsesorden, som
endokrin behandling ved kastrationsbehandling.
Fagudvalget er enige om, at alle
GnRH-agonisters
virkningsmekanisme er ens. Effekten
ved anvendelse af GhnRH-agonister
som adjuverende behandling ved
straleterapi, anses saledes ogsa at
veere ens, selvom det ikke er
evidensmaessigt dokumenteret for
alle GnRH-agonister, og selvom kun
Zoladex, goserelin, Pamorelin og
triptorelin af relevante GnRH
agonister har modtaget registrering
til denne sub-indikation i henhold til
produktresumeet.
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Endokrin behandling ved recidiv efter kurativ behandling

Primaer Endokrin terapi ved Depot
behandling recidiv efter kurativ Bemaerkninger Antiandrogen kastrl;tion
behandling
Radikal Ved mistanke om Forlaenger progressions-fri bicalutamid
prostatektomi dissemineret sygdom uden overlevelse. 150 mg x 1
Dissemineret paviselige knoglemetastaser | Ved Gleason score > 7 og
sygdom kan endokrin behandling i PSADT < 12 mdr., synes der at
form af anti-androgen veere gevinst i form af laengere
opstartes. progressionsfri overlevelse ved
opstart af endokrin behandling
inden PSA ndr veerdier pd 5-10.
Ved knoglemetastaser Jf. primaer behandling af M+ Anti-flare beh:
anbefales umiddelbar sygdom bicalutamid 50 mg x 1 | GnRH
kastrations-behandling. flutamid 250 mg x 3 agonist /
Ingen antiflare ved GnRH
behandling med antagonist
degarelix
Radikal Endokrin behandling i Et stort randomiseret studie
prostatektomi forbindelse med salvage (RTOG9601) har dog vist bedre
Lokalt recidiv stralebehandling anbefales biokemisk recidivfri og
indtil videre ikke metastasefri overlevelse ved
rutinemaessigt. samtidig 24 mdrs non-steroid
anti-androgen behandling.
Stralebehandling Ved mistanke om Forleenger progressionsfri bicalutamid
Dissemineret dissemineret sygdom uden overlevelse. 150 mg x 1
sygdom paviselige knoglemetastaser | Det er vanskeligt at give praecise
efter intenderet kurativ retningslinjer for
stralebehandling kan opstartstidspunkt, men kort
endokrin behandling i form PSADT taler for tidlig opstart af
af anti-androgen opstartes. endokrin behandling.
Ved knoglemetastaser Jfr. primaer behandling af M+ Anti-flarebeh:
anbefales umiddelbar sygdom. bicalutamid 50 mg x 1 | GnRH
kastrations-behandling. flutamid 250 mg x 3 agonist /
Ingen antiflare ved GnRH
behandling med antagonist
degarelix
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Ligeveerdige medicinske kastrationsbehandlinger.
Depotvarighed beror pd et individuelt skgn og aftales individuelt med den enkelte patient.

Endokrin kastration med 3 maneders GnRH agonist depotbehandling

ATC Generisk substans Dosis
LO2AEQ3 | 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
HO1CAOQ03 | histrelin 50 mg

Endokrin kastration, specielt ved truende eller manifest tvaersnitslaesion, med
1 mdneds GnRH antagonist depotbehandling

ATC Generisk substans Dosis
LO2BX02 | degarelix initial dosis 120 mg x 2
degarelix til fortsat manedlig behandling 80 mg

Antiandrogen behandling

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 begranset tumorbyrde (MO og
M1) og hvor bevarelse af seksualfunktionen er
veesentlig.

Daglig antiandrogen behandling som antiflairebehandling ved behandling med

GnRH agonist

ATC Generisk substans | Dosis Specielt til

LO2BBO03 | Bicalutamid 50mg x 1 Patienter som har intolerans overfor Flutamid,
bl.a. diarré.

LO2BBO1 | Flutamid 250 mg x 3 | Patienter som har intolerans overfor
Bicalutamid, bl.a. gynaekomasti og brystsmerter.

Estimeret fordeling af endokrin behandling af prostatacancer
(ca. 10.500 behandlingsar)

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

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

ATC Generisk substans Navn Behandlingslaengde | Dosis

LO2AEOQ2 | leuprorelin, mellem Procren 3 mdr. 11,25 mg
dosis

LO2AEOQ2 | leuprorelin, mellem Procren 6 mdr. 30 mg
dosis

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 mdneds 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 pd 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
hgjrisiko-cancer skal blot et kriterium vaere opfyldt for at patienter placeres i den pdgaeldende
kategori.
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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/dl
(kastrationsniveau) svarende til European Association of Urology’s og Dansk Urologisk
Selskabs anbefalinger. Dette kan dokumenteres ved publiceret dokumentation eller under-
liggende studierapport. Ud fra denne forudsaetning vurderes leegemidlerne effektmaessigt som
veerende ligevaerdige.

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

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

Efterlevelsesmal

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

Alle andre patienter i henhold til foranstdende inddelingsskema bgr tilbydes endokrin
behandling.

Alle nye patienter til medicinsk kastration behandles efter 1. linje.

Skiftepatienter som ikke taler 1. linje bgr tilbydes efterfglgende linjer (< 10%).

Legemidlernes indbyrdes placering er afhaengig af resultaterne af det efterfglgende Amgros
udbud.

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