Tidlig kemoterapi til patienter som pdbegynder kastrationsbehandling
for metastaserende prostatacancer

Tilleg til Baggrundsnotat for medicinsk behandling af metastaserende
kastrationsresistent prostatacancer, mCRPC

Malgruppe Urologiske og onkologiske afdelinger
Leegemiddelkomitéer
Sygehusapoteker
Udarbejdet af Fagudvalget for medicinsk behandling af prostatacancer under
Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
Godkendt af RADS 28. september 2016 Version: 1.0,
Tillaeg til mCRPC 2.1
Dok.nr: 242186
Offentliggjort: Oktober 2016

Indholdsfortegnelse

L 2T 5 o - | P 2
2 RADS anbefalinger . it e 2
G e T o = =] o PP 2
2 ¥ o [« 1 o1 o o PN 2
oY I T =T 0 ] o | = 3
LI 4= o T L= P 3
7 Effekt 0g DiViTKNINGar . e e 4
S lAYe la =gzl aTol= TN (elo] g ] o1 1= g [ol= ) P PP 10
9 HANALEriNg af 188G@MIAIEINE . vvuueciiiiiie e eee ettt e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e eeabaaans 10
IOV T oe [T oo I o] =] =] =] [ oL=] Pt 10
11 Konklusion vedrgrende laagemidlerne .....ooiiiiiii i 10
12 Grundlag for udarbejdelse af laegemiddelrekommandation ...........cciiiiiiiiiiiiiic i, 11
13 Kriterier for igangsaetning af behandling ... 11
14 Monitorering af effekt 0g bivirkninNger ... 11
15 Kriterier for seponering af behandling ... 12
16 Monitorering af leeagemiddelforbruget.....cociiiiiiiiii e 12
NN Yo 1<) =1 11T JAVZ=To B o] gloTe | '=11=] o] o PP 12
18 Kriterier for revurdering af tillaeg til baggrundsnotatet ..o 13
LS 2] =T =] o < PP 13
20 Fagudvalgets sammensSaetniNg .....ccoiiiiiiiiiii i 15
B = e T T 1= o T 15

Tillaeg til Baggrundsnotat for medicinsk behandling af metastaserende kastrationsresistent prostatacancer, mCRPC




1 Formal

Formalet med dette tillaeg til RADS baggrundsnotatet er at belyse anvendelsen af tidlig
kemoterapi til patienter som pabegynder kastrationsbehandling for metastaserende
prostatacancer (herefter omtalt som hormonsensitiv prostatacancer).

2 RADS anbefalinger

e Patienter med prostatacancer med op til 16 ugers kastrationsbehandling, med high
volume metastaserende hormonsensitiv prostatacancer, vil som udgangspunkt alle
veere kandidater til tidlig docetaxelbehandling, safremt de har en performance status
(PS) <2 samt tilfredsstillende organfunktion.

e Patienter med prostatacancer med op til 16 ugers kastrationsbehandling, med low
volume metastaserende hormonsensitiv prostatacancer og en PS pd <2, drgftes pa
MDT, idet de ud fra en individuel bedgmmelse kan vaere kandidater til tidlig
docetaxelbehandling.

3 Forkortelser

ADT Androgen deprivation therapy

0s Overall Survival

PFS Progression Free Survival

PS Performance Status

RADS Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
MDT Multidisciplinaere team

4 Baggrund

4.1 Introduktion
I behandlingen af prostatacancer, har man hidtil anvendt kemoterapi til patienter som ikke
laengere responderede pa androgen deprivation therapy (ADT), dvs. kastrationsresistente.

Data fra randomiserede kontrollerede studier har nu indikeret, at anvendelsen af kemoterapi
(docetaxel) til maand med metastaserende hormonsensitiv prostatacancer er forbundet med en
forlaenget overlevelse og progressionsfri overlevelse (1,2).

Undersggelser af effekten af tidlig docetaxel til patienter med ikke-metastaserende sygdom
pdgdr, og patientpopulationen er derfor ikke omtalt i dette notat(2).

4.2 Patientgrundilag

Der diagnosticeres ca. 4600 nye patienter med prostatacancer om aret, hvoraf ca. 10-15 % vil
have metastaser pa diagnosetidspunktet, og vil veere kandidater til behandlingen(3,4). Dette
tal deekker over bade high og low volume metastaserende hormonsensitiv prostatacancer.

Specielt for low volume sygdom geelder, at alle patienter skal diskuteres p& konference i det

multidisciplinaere team (MDT) og vurderes med henblik pa en evt. gavnlig effekt af tidlig
docetaxel.
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5 Laegemidler
RADS har vurderet fglgende lsegemidler:
e LO1CDO2 docetaxel

Notatet omhandler udelukkende anvendelsen af docetaxel til patienter med metastaserende
hormonsensitiv sygdom. For gvrige anbefalinger vedrgrende brugen af docetaxel henvises til
Baggrundsnotat for medicinsk behandling af metastaserende kastrationsresistent
prostatacancer(5).

6 Metode

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

6.1 Kliniske spgrgsmal
Hvilke patienter med hormonsensitiv prostatacancer er kandidater til behandling med
docetaxel?

6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal

Population
Patienter med metastaserende (M1), hormonsensitiv prostatacancer og en performance status
pad <2, herunder:

e Patienter med high volume disease, defineret som:
Mindst 4 knoglemetastaser, hvoraf mindst én skal ligge udenfor columna og baekkenet
eller ved visceral metastasering.

e Patienter med low volume disease, defineret som:
Mindre end 4 knoglemetastaser og ingen viscerale metastaser.

Interventioner
Docetaxel i tidlig hormonsensitiv fase, hvor patienten er pabegyndt kastrationsbehandling.

Komparatorer
Kastrationsbehandling - kirurgisk eller medicinsk.

Kritiske effekt-/bivirkningsmal
01 Overlevelse (0S)
02 Progressionsfri overlevelse (PFS)

6.3 Litteratursggning og —udvealgelse

Litteratursggningen tager udgangspunkt i Metaanalysen af Tucci et al (2016)(6). Sggningen fra
denne metaanalyse blev udfgrt med fglgende sggetermer: (prostate cancer) AND docetaxel
AND (random*).

Tidspunktet for sggningen var juni 2015 med en opdateret sggning i august 2015.
Metaanalysen inkluderer tre randomiserede kontrollerede forsgg.
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For at sikre inklusion af relevante randomiserede studier, som matte veere publiceret efter
august 2015, er sggningen opdateret i juni 2016 (dog begraenset til PubMed og Cochrane
library). Herved blev 48 referencer identificeret, hvoraf 0 randomiserede studier blev fundet
relevante, se bilag 1.

7 Effekt og bivirkninger

Studiekarakteristika

Tre randomiserede kontrollerede studier har sammenlignet effekten af ADT i kombination med
docetaxel med ADT alene (1,2,7). To af studierne (GETUG-AFU 15, n=385 og CHAARTED,

n= 790) inkluderede maand med metastaserende prostatacancer og randomiserede
patienterne 1:1 til docetaxel + ADT og ADT alene (1,7,8).

Det tredje studie (STAMPEDE, n=2962) inkluderede maend med hgjrisiko lokal, lokalavanceret,
recidiverende eller metastaserende prostatacancer(2). I STAMPEDE blev patienterne
randomiseret til 4 forskellige behandlingsarme; ADT alene (n=1184), ADT plus docetaxel 75
mg/m? hver 3. uge + prednisolon 10 mg dagligt i 6 serier (n=592), ADT plus zoledronsyre og
ADT plus zoledronsyre og docetaxel.

Fra STAMPEDE-studiet behandles i dette notat alene behandlingsarmene med docetaxel + ADT

og ADT alene.

To af studierne har foretaget subgruppe analyser efter opdeling af patienterne i forhold til
tumorbyrde. I GETUG-AFU 15 blev patienterne retrospektivt inddelt i high og low volume
sygdom, hvorimod denne opdeling var planlagt pa forhand i CHAARTED (1,7,8).

En oversigt over yderligere studiekarakteristika er givet i tabel 1.

Resultaterne fra de tre studier er sammenfattet i en metaanalyse af Tucci et al (2016). Denne

inkluderede alle randomiserede kontrollerede studier, som har sammenlignet tillzeg af
docetaxel til ADT hos patienter med metastaserende hormonsensitiv prostatacancer(6).

Tabel 1. Studiekarakteristika for de tre inkluderede randomiserede studier

GETUG-AFU 15 (7,8)

CHAARTED (1)

STAMPEDE (2)

Studiedesign

Open-label RCT

Open-label RCT

Open-label RCT

Deltagere og
inklusionskriterier

385 maand

Bekraeftet
metastaserende
prostatacancer,
Karnofsky score 270 %
(ECOG 0-2), forventet
levetid >3 maneder og
tilfredsstillende lever-
og nyrefunktion samt
hamatologisk funktion.

790 maand

Bekraeftet
metastaserende
prostatacancer eller
forhgjet PSA, radiologisk
bekraeftet
metastaserende sygdom,
ECOG score pa 0-2.
Tilfredsstillende
organfunktion til at
modtage behandling med
docetaxel.

2962 mand

Prostatacancer som er
nydiagnosticeret som
metastaserende, node-
positiv eller hgjrisiko
lokalavanceret, eller
tidligere behandlet med
radikal kirurgi og/eller
straleterapi og nu med
recidiv med hgjrisiko
karakteristika. WHO
performance status 0-2.
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Tabel 1. Studiekarakteristika for de tre inkluderede randomiserede studier

GETUG-AFU 15 (7,8)

CHAARTED (1)

STAMPEDE (2)

Studiedesign

Open-label RCT

Open-label RCT

Open-label RCT

Baseline
karakteristika for
deltagere

Median alder: 63-64 ar
Gns. Karnofsky-score:
100 %

Gleasonscore =8: 57 %
Node-positiv: 54 %
Metastaserende ved
diagnose: 71 %
Metastaserende efter
behandling for lokal
sygdom: 29 %

Median alder: 63-64 ar
ECOG score pd 0: 70 %
Gleasonscore =8: 60 %
High-volume sygdom:
65 %

Ingen tidligere kurativ
behandling: 73 %

Median alder: 65 ar
Gleasonscore =28: 71 %
Metastaserende sygdom:
61 %

Nydiagnosticeret: 94 %,
62 % med metastaser.
Recidiverende sygdom:
6 %, metastaserende:
48 %

Intervention og

Randomiseret 1:1 til

Randomiseret 1:1 til ADT

Randomiseret 2:1:1:1 til

komparator ADT alene (n=193) eller | alene (n=393) eller ADT ADT alene (n=1184), ADT
ADT plus docetaxel 75 plus docetaxel 75 mg/m2 | plus docetaxel 75 mg/m?2
mg/m? hver 3. uge i op hver 3. uge i op til 6 hver 3. uge i op til 6 serier
til 9 serier (n=192) serier (N=397) (n=592), ADT plus
zoledronsyre* og ADT plus
Standard Oral dexamethason blev zoledronsyre og
preemedicinering med givet 12,3 og 1 time(r) docetaxel*.
prednisolon ved hver fgr docetaxel.
docetaxel serie. Prednisolon 10 mg dagligt
Behandling med mellem hver serie samt
Behandling med zoledronsyre, denosumab | standard praemedicinering
bisphosphonat var og vaekstfaktor (G-CSF) med prednisolon ved hver
tilladt. var tilladt. docetaxel serie.
Der blev ikke givet
anbefalinger om brugen af
G-CSF med docetaxel.
Median 83,9 maneder 29 méneder 43 maneder
opfalgning
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Tabel 1. Studiekarakteristika for de tre inkluderede randomiserede studier

GETUG-AFU 15 (7,8)

CHAARTED (1)

STAMPEDE (2)

Studiedesign

Open-label RCT

Open-label RCT

Open-label RCT

Kriterier for
anvendelse af
ADT

Tidligere behandling
hvis afsluttet 212
maneder fgr inklusion i
studie.

Ved metastaserende
sygdom hvis startet <2
maneder for
randomisering.

Adjuverende behandling
hvis varighed <24
maneder, med
progression >12 maneder
efter afslutning af
behandling.

Ved metastaserende
sygdom, hvis pabegyndt
<120 dage fgr
randomisering og ingen
tegn pa progression.

Ikke relevant. Alle patienter
opstartede fgrste linje
langtids ADT.

ADT Orchiektomi eller LHRH Medicinsk eller kirurgisk LHRH analoger eller LHRH
agonister, alene eller i kastration. Brug af antagonister, eller bilateral
kombination med nonsteroidal orchiectomi i
nonsteroid antiandrogen ved overensstemmelse med
antiandrogen. begyndelse af lokal praksis.
behandlingen var efter
ADT blev pdbegyndt 15- | investigatorens skgn. Median for ADT pdbegyndt
60 dage fgr inklusion fgr randomisering: 2 uger
hos 50 % af deltagerne. | Median behandlingstid fgr | fgr docetaxel: 9 uger.
inklusion i studiet: 1,2-
1,3 maneder.
Ingen ADT fgr
randomisering: 13 %
Analyse Intention-to-treat Intention-to-treat Intention-to-treat

* omtales ikke yderligere i dette dokument

7.1 Effekt

Patienter med metastaserende, hormonsensitiv prostatacancer og en performance

status pa <2

Overlevelse (0S)

I STAMPEDE og CHAARTED var docetaxel (75 mg/m? hver 3. uge i 6 serier) i kombination med
ADT forbundet med en statistisk signifikant forbedret overlevelse, sammenlignet med ADT
alene (1,2). Der blev ikke fundet nogen statistisk signifikant forbedring af overlevelsen i
GETUG-AFU 15 studiet (75 mg/m? hver 3. uge, median 8 serier) (7,8).

For gruppen af mand med metastaserende sygdom i STAMPEDE, var overlevelsen, efter
median opfglgning pad 43 maneder, signifikant forbedret med 15 maneder for gruppen som
modtog docetaxel + ADT + prednisolon 10 mg dagligt sammenlignet med ADT alene (median
60 maneder vs. 45 maneder, 5-3ars overlevelse 50 % vs. 39 %; HR 0,76, p = 0,005) (2).

I CHAARTED, efter median opfslgning pa 28,9 maneder, var overlevelsen signifikant forbedret

med 13,6 maneder for docetaxel + ADT-gruppen sammenlignet med ADT-gruppen (median
57,6 vs. 44,0 maneder; HR 0,061, p<0,001) (1).
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Efter en median opfglgning pa 83,9 maneder i GETUG-AFU 15, fandt man en ikke statistisk
signifikant forskel i overlevelsen hos patienter behandlet med docetaxel + ADT (62,1 maneder)
sammenlignet med ADT alene (48,6 maneder) (HR 0,88; p=0,3) (7,8).

Ved metaanalysen af alle tre studier fandtes en hazard ratio pa 0,73 (95% CI: 0,60, 0,90) til

A Docetaxel + ADT ADT alone Hazard Ratio Hazard Ratio
Study ar Subgrou log[Hazard Ratio SE Total Total Weight IV, Random, $5% CI IV, Random, 85% Gl
CHAARTED -0.4943 0133 3ar 383 321% 0.61[0.47, 0.78] —_—
GETUG-AFU 15 -0.1054 01468 192 193 28.8% 0.90 [0.67, 1.20] —
STAMPEDE Docetaxel -0.3147 01086 362 725 39.1% 0.73[0.58, 0.90] o
Tatal (95% Cl) 951 1311 100.0% 0.73 [0.60, 0.90] ==
Heterogeneity: Tau® = 0.02; Chi* = 3.86, df = 2 (P = 0.15); F=48% 50 2 t 5=

. - 05 2
Test for overall effect: £ = 3.03 (P = 0.002) Favors docetaxel + ADT Favors ADT alone

Figur 1. Forest plot over hazard ratio for overlevelse hos patienter med metastaserende prostatacancer (kilde: Tucci
et al (2016))

fordel for docetaxel + ADT (p=0,002) (se figur 1)(6).

High-volume metastaserende sygdom

I studierne GETUG-AFU 15 og CHAARTED inddeltes patienterne i to grupper; high-volume og
low-volume disease (retrospektivt i GETUG-AFU 15 og prospektivt i CHAARTED). I GETUG-AFU
15 fandt man ingen statistisk signifikant forskel i overlevelse ved tillaeg af docetaxel til ADT
hos patienter med high-volume disease (38,9 maneder vs. 35,1 maneder; HR 0,78; p=0,14).
Der var heller ikke signifikant forskel mellem effekten af docetaxel pd patienter med
high-volume og low-volume disease (p=0,4)(7,8).

I CHAARTED var docetaxel + ADT forbundet med en mere markant forbedring af overlevelsen
hos patienter med high volume disease (17 maneder) i forhold til den samlede population
(13,6 maneder). Effekten var statistisk signifikant bedre hos patienter, som modtog docetaxel
+ ADT sammenlignet med ADT alene (49,2 vs. vs. 32,2 maneder; HR = 0,60, p<0,001) for
patienter med high-volume disease (1).

Ved metaanalysen af begge studier fandtes en hazard ratio pa 0,67 (0,51, 0,88) til fordel for
docetaxel + ADT ved high volume sygdom (p=0,003) (se figur 2) (6).

Low-volume metastaserende sygdom
Median overlevelse for patienter med low-volume disease var endnu ikke ndet ved
analysetidspunktet i CHAARTED (median follow-up: 28,9 maneder). I GETUG-AFU 15 var

median overlevelse hos patienter med low-volume disease ikke ndet for gruppen som modtog
docetaxel + ADT og 83,4 maneder for gruppen som modtog ADT alene (7,8).
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Ved metaanalysen af begge studier fandtes en ikke-signifikant hazard ratio pa 0,80 (0,49,
1,32) til fordel for docetaxel + ADT (se figur 2) (6).

Docetaxel + ADT ADT alone Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
1.11.1 High volume
CHAARTED -0.5108 0.1468 263 250 43.8% 0.60 [0.45, 0.80) —i
GETUG-AFU 15 0.2231 0.2069 92 91  26.2% 0.80[0.53, 1.20] — &
Subtotal (35% Cl) 355 341 70.0% 0.67 [0.51, 0.88) R el
1.11.2 Low volume
CHAARTEDR -0.8108 0.3207 134 143 123% 0.60[0.32, 1.12) Er
GETUG-AFU 15 0 0.2606 100 102 17.7% 1.00 [0.60, 1.67] —
Subtotal (35% Cl} 234 245 30.0% 0.80 [0.49, 1.32] e
Total (95% Cl) 589 586 100.0% 0.71[0.56, 0.89] S
Heterogeneity: Tau? = 0.01: Chi*=3.62,df=3 (P=031), #=17% ! + t 1
Test fi Il effect: Z = 2.93 (P = 0.003 92 D5 L 2 2
estlar oversll efiect: Z = = ) Favors ADT + docetaxel Favors ADT alone

Test for subaroup differences: Chi? = 0.40, df = 1 (P = 0.53). I = 0%
Figur 2. Forest plot over hazard ratio for overlevelsen hos patienter med hhv. stor tumorbyrde (high volume) og
lille tumorbyrde (low volume) (kilde: Tucci et al (2016))
Progressionsfri overlevelse

Tillaeg af docetaxel til ADT var forbundet med en statistisk signifikant forbedring af PFS for
maend med metastaserende sygdom i alle tre studier (1,2,7,8).

Den progressionsfri overlevelse i STAMPEDE var signifikant bedre for patienter som modtog
docetaxel + ADT sammenlignet med ADT alene (HR 0,60, p<0,001, median PFS ikke
rapporteret) (2).

I CHAARTED var tiden til udvikling af kastrationsresistent sygdom 20,2 maneder i docetaxel +
ADT-gruppen og 11,7 maneder i ADT-gruppen (HR 0,61; p<0,001) (1).

Median biokemisk progressionsfri overlevelse i GETUG-AFU 15 var 22,9 maneder for docetaxel
+ ADT vs. 12,9 maneder for ADT alene (HR 0,67; p<0,001) (7,8).

Ved metaanalysen af alle tre studier fandtes en hazard ratio pa 0,63 (0,57, 0,70) til fordel for
docetaxel + ADT (p<0,001) (6).

A Docetaxal + ADT ADT alone Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratia] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 85% CI
CHAARTED 04843 0.0514 397 393 36.9% DB [0.51, 0.73) -
GETUG-AFU 15 =0.3587 01282 192 183 18.7% 0,70 [0.54, 0.30) —_——
STAMPEDE Dooetaxeal -0.478 00833 a2 725 d4.4% D.62 [0.53, 0.73] ——
Total (35% CI) 851 1311 100.0% 0.63 [0.57, 0.70] L
Heterogensity: Tau? = 0.00; Chi® = 0.84, df = 2 (P = 0.88); P = 0% 'u : 0'5 i 2 5‘
Test for averall effect Z = 8.31 (P = 0.00001) " Favors ADT » docstassl Favors ADT alana

Figur 3. Forest plot over hazard ratio for progressionsfri overlevelse hos patienter med metastaserende
prostatacancer. (kilde: Tucci et al (2016))

High-volume metastaserende sygdom

PFS for patienter med high-volume disease er opgjort i GETUG-AFU 15. Her s3s PFS p& 15,2
maneder for docetaxel + ADT vs. 9,2 maneder for ADT alene (HR 0,58; p<0,001) (7,8).
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Low-volume metastaserende sygdom
PFS for patienter med low-volume disease er opgjort i GETUG-AFU 15. Her sds en ikke-

signifikant forskel i PFS pa 40,9 maneder for docetaxel+ADT vs. 22,4 maneder for ADT alene
(HR 0,79: p=0,16)(7,8).

Tabel 2. Data for overlevelse rapporteret i de enkelte studier. (kilde: Tucci et al (2016)

GETUG-AFU 15 CHAARTED-E3805 STAMPEDE
(kun metastaserende sygdom)

Antal patienter

ADT alene 193 393 725
ADT + docetaxel 192 397 362
Antal events
ADT alene 212 (begge arme) 136 363
ADT + docetaxel 101 136
Median OS, maneder
ADT alene 46,5 44,0 43
ADT + docetaxel 60,9 57,6 65
Forskel i maneder
HR (95 % Cl) 0,9 (0,7-1,2) 0,61 (0,47-0,80) 0,73 (0,59-0,89)
p=0,4 p<0,001 p= 0,002

7.2 Bivirkninger
Vedrgrende bivirkninger ved behandling med docetaxel henvises til mCRPC baggrundsnotatets
hoveddel punkt 7.

Vedrgrende bivirkninger ved kastrationsbehandling henvises til baggrundsnotatet for
endokrinbehandling af metastaserende prostatacancer(9) bilag 1, tabel 2, samt de godkendte
produktresumeer.
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8 Adhaerence (compliance)

Behandlingen foregdr pa hospital, hvorfor compliance forudsaettes at veere optimal.

9 Handtering af leegemidlerne

Vedrgrende handtering af docetaxel henvises til mMCRPC baggrundsnotatets hoveddel punkt 9.
Vedrgrende handtering af laegemidler til kastrationsbehandling henvises til baggrundsnotatet

for endokrinbehandling af metastaserende prostatacancer(9) bilag 1, tabel 2, samt de
godkendte produktresumeer.

10 Vaerdier og praeferencer

Vedrgrende veaerdier og preeferencer henvises til punktet i baggrundsnotatets hoveddel
punkt 10.

11 Konklusion vedrgrende laagemidlerne

En metaanalyse af tre randomiserede studier fandt, at anvendelse af docetaxel til patienter
med metastaserende prostatacancer i den tidlige endokrine fase, er forbundet med signifikant
laengere overlevelse, end ADT alene. I to af studierne skelnes mellem high- og low tumor
volume og metaanalysen af disse fandt en forleenget overlevelse for patienter med high tumor
volume. Data vedrgrende low tumor volume er aktuelt ikke modne.

P& baggrund af de aktuelle resultater, anbefaler RADS kombinationsbehandling med 6 serier

docetaxel + ADT uden lavdosis prednisolon*, som standardbehandling til patienter som

opfylder fglgende betingelser:

¢ High volume metastaserende hormonsensitiv prostatacancer, defineret ved mindst 4
knoglemetastaser, hvoraf én ligger uden for columna totalis og baekkenet eller ved visceral
metastasering.

e Har maksimalt modtaget medicinsk kastrationsbehandling i 16 uger inden start pa
kemoterapi.

e Performance status <2
o Tilfredsstillende organfunktion, herunder:
o Nyrefunktion eGFR p& >30ml/min.
o Leverfunktion uden levermetastaser: ALAT <2,5 x gvre normalvaerdi.

o Leverfunktion ved paviste lever metastaser: bilirubin <1,5 x gvre normalvaerdi,
ALAT <5 x gvre normalveaerdi.

Alle patienter med metastaserende sygdom (Mz1), uanset om der er tale om primeer
metastaserende sygdom eller progression til metastaserende sygdom efter kurativt intenderet
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behandling, kan diskuteres pa MDT-konference, idet ogsa patienter som ikke opfylder
ovenstdende kriterier kan veere kandidater til tidlig docetaxel.

* Der er ikke konsistente data i de 3 studier som bekraefter anvendelsen af daglig lavdosis

prednisolon. Da patienterne i forvejen er i risiko for osteoporose pa baggrund af den
langvarige kastrationsbehandling er der god grund til at veere tilbageholden med prednisolon.

12 Grundlag for udarbejdelse af leegemiddelrekommandation

Leegemiddel | Dosis Lengde af Antal Sammenligningsvolumen
behandlingsserie | behandlingsserier | per 28 dage
Docetaxel 75 21 dage 6 175 mg fra haetteglas
mg/m?x uden spild

* Fagudvalget vurderer, at det gennemsnitlige overfladeareal er 2 m?2.

13 Kriterier for igangsaetning af behandling

Igangsaetning af behandling med docetaxel + ADT uden lavdosis prednisolon kan ske til
patienter som opfylder fglgende kriterier:

e High volume metastaserende hormonsensitiv prostatacancer, defineret ved mindst 4
knoglemetastaser hvoraf én ligger uden for columna totalis og baekkenet eller ved visceral
metastasering.

e Har maksimalt modtaget medicinsk kastrationsbehandling i 16 uger inden start pa
kemoterapi

e Performance status <2
o Tilfredsstillende organfunktion, herunder:
o Nyrefunktion eGFR p& >30ml/min.
o Leverfunktion uden levermetastaser: ALAT <2,5 x gvre normalvaerdi.

o Leverfunktion ved paviste lever metastaser: bilirubin <1,5 x gvre normalvaerdi,
ALAT <5 x gvre normalvaerdi.

Alle patienter med metastaserende sygdom (M1), uanset om der er tale om primeer
metastaserende sygdom eller progression til metastaserende sygdom efter kurativt intenderet
behandling, kan diskuteres p& MDT-konference, idet ogsd patienter som ikke opfylder
ovenstaende kriterier kan vaere kandidater til tidlig docetaxel.

14 Monitorering af effekt og bivirkninger

Der henvises til baggrundsnotatets hoveddel punkt 14.
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Alle patienter der tilbydes tidlig docetaxelbehandling (sk@nsmaessigt 500 arligt) skal ud over
hidtidig billediagnostik (knoglescintigrafi) have foretaget en diagnostisk/baseline CT-scanning
af thorax, abdomen og baekken. Efter afsluttet behandling med 6 serier docetaxel foretages
fornyet CT-skanning og knogleskintigrafi som udgangspunkt for senere kontrol.

15 Kriterier for seponering af behandling

e Docetaxel seponeres ved manglende tolerance overfor docetaxel.
e Docetaxel seponeres ved progression under behandling med docetaxel.

OBS: Kastrationsbehandling fortsaetter livslangt.

16 Monitorering af lsegemiddelforbruget

Da docetaxel anvendes til flere indikationer, vil monitorering af laegemiddelforbruget ikke
tilfgje nogen veerdi. Der henvises i stedet til de opsamlede data hos DaProCa.

17 Anbefaling ved progression

Da tidlig docetaxel er en ny behandlingsstrategi, findes der ingen studier, som har evalueret
effekten af de gvrige laegemidler til behandling af mCRPC, efter behandling med docetaxel, ndr
docetaxel er anvendt tidligt i den hormonsensitive fase. Det er derfor ikke muligt at angive en
prioriteret raekkefglge for anvendelsen af de gvrige laegemidler (cabacitaxel, abiratoron,
enzalutamid og radium 223) ved progression efter tidlig docetaxel. Laegemidlerne har dog alle
en pavist effekt hos patienter, som er behandlet med docetaxel, i den kastrationsresistente
fase, og betragtes derfor fortsat som relevante behandlinger efter tidlig docetaxel.

For gennemgang af evidensen af disse laegemidlers indbyrdes placering som behandling efter

docetaxel henvises til Baggrundsnotat for medicinsk behandling af metastaserende
kastrationsresistent prostatacancer(5).
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/ Ved progression efter behandling med docetaxel i tidlig endokrin faA
hos patienter med hormonsensitiv prostatacancer som er i samtidig
kastrationsbehandling.
1. Linje, og efterfelgende linjer

ﬁﬂenterne tilbydes, ud fra en individuel konkret vurdering: Cabazitaxel, Enzalutamid*, \

Abirateron** eller Radium 223. Som udgangspunkt anbefaler radet ikke sekventiel brug af
abirateron og enzalutamid i standardbehandling. Under specielle forudsastninger vil det dog
vare muligt at anvende disse laagemidler sekventielt i en selekteret population.

De specielle forudsatninger er:

+ Performancestatus < 2

+ Patienten er vurderet i MDT-konference

+ Anvendelsen skal forega protokolleret med halvarlig rapportering til RADS

* Obligatorisk registrering i DAPROCA

. Patienten skal indga i et monitoreringsprogram som folger PSA hver 2.-4. uge. Ved
progression skal der seponeres umiddelbart

\\zenter, som tidligere har oplevet progression med et lazgemiddel, kan ikke tilbydes dette/

J

igen.

* Enzalutamid; primaert til patienter uden neurologiske udfaldssymptomer, herunder kramper.
** Abirateron; primaert til patienter uden kardiovaskulaere symptomer, som kan tolerere
supplerende behandling med prednisolon.

Patienter som har oplevet progression, under eller efter behandling med et leegemiddel, skal
som udgangspunkt ikke have tilbudt behandling med det pagaeldende lzegemiddel igen.

18 Kriterier for revurdering af tillaeg til baggrundsnotatet

Opdatering af selve baggrundsnotatet.
Nar der fremkommer ny evidens som giver anledning til ny vurdering.

3 3r efter tillaeggets publicering.
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