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Forkortelser

ADT: Androgen deprivationsterapi

AE: Ugnsket hendelse (adverse event)

CIL Konfidensinterval

CRPC: Kastrationsresistent prostatakraft

EMA: European Medicines Agency

EPAR: European Public Assessment Report

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation System
HR: Hazard Ratio

ITT: Intention-to-treat

LHRH: Luteinising Hormone Releasing Hormone

mCRPC: Metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft
MFS: Metastasefri overlevelse (metastasis free survival)
nmCRPC: Ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakreeft
OR: Odds Ratio

OS: Samlet overlevelse (overall survival)

PCWGQG2: Prostate Cancer Working Group 2
PSA: Prostataspecifikt antigen

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RR: Relativ Risiko
SRE: Skeletrelateret haendelse (skeletal-related event)
TUR-P Transurethral resektion af prostata
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1 Formal

Protokollen har til formél at definere de kliniske spargsmaél, der enskes belyst i vurderingen af enzalutamid
som mulig standardbehandling af patienter med hejrisiko ikke-metastaserende kastrationsresistent
prostatakraeft (nmCRPC). I protokollen angives en definition af populationer, komparator og effektmal, der
skal preesenteres i den endelige anseggning, samt de metoder der enskes anvendt til den komparative analyse.
Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning vedrerende enzalutamid
modtaget den 19. juli 2018.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansegning for vurderingen af den kliniske merverdi af
enzalutamid sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol,
skal besvares med en sammenlignende analyse mellem enzalutamid og den specificerede komparator af bade
absolutte og relative verdier for den udspecificerede population i de angivne maleenheder (se tabel 1).
Litteratursegning og databehandling udferes som beskrevet i protokollen.

2 Baggrund

Prostatakraeft er den hyppigste kreeftform hos maend i Danmark. Prostatakraeft manifesterer sig sjeldent hos
mend under 50 ar, men incidensen er herefter steerkt stigende [1]. Incidensen for perioden 2011-2015 er
angivet til 4.519 tilfeelde per ar. Ved udgangen af 2017 var praevalensen af mand med prostatakreft 38.210
[1]. Den relative overlevelse for patienter diagnosticeret med prostatakreeft var i perioden 2013-2015 98 %
efter 1 ar og 88 % efter 5 ar [2].

Patienter med prostatakraeft, der endnu ikke har modtaget kastrationsbehandling (androgen deprivationsterapi
(ADT)) eller responderer pa behandling, kaldes kastrationssensitive. De fleste kastrationssensitive
prostatakreafttilfalde vil over tid progrediere til kastrationsresistente. Kastrationsresistent prostatakraft
(CRPC) defineres ved serum testosteron i kastrationsniveau (< 0,5 ng/mL eller 1,7 nmol/L) og progression
enten biokemisk eller radiologisk [3]. Fagudvalget estimerer, at ca. 1.500 udvikler CRPC éarligt [4].

Ikke-metastaserende CRPC (nmCRPC) defineres som CRPC uden péviste fjernmetastaser. Sygdommen
betegnes som hgjrisiko nmCRPC 1 de tilfelde, hvor PSA-fordoblingstid er pa eller under 10 maneder, da
dette er forbundet med en gget risiko for udvikling af metastaser [5]. I Danmark er der ikke tradition for at
behandle patienter med lokalavanceret ikke kurabel prostatakraeft uden fjernmetastaser med ADT - ogsé
selvom PSA er stigende. Disse patienter behandles i stedet med antiandrogenet bicalutamid [6,7]. Dette
betyder, at populationen af hgjrisiko nmCRPC aktuelt er lille. Fagudvalget vurderer, at 100 patienter arligt
vil veere kandidater til behandling med enzalutamid.

Median metastasefri overlevelse blandt meend med hgjrisiko nmCRPC er mellem 16-18 méneder [5].
Fagudvalget estimerer, at medianoverlevelsen for patienter med hejrisiko nmCRPC er ca. 3 ér, og det anslas
at 5-ars-overlevelsen er ca. 20 % [5].

2.1 Nuveerende behandling
Patienter med nmCRPC far ADT, enten ved bilateral orkiektomi (kirurgisk fjernelse af testikler) eller
medicinsk kastration med Luteinising Hormone Releasing Hormone (LHRH)-analoger [3].

Der findes p& nuverende tidspunkt ikke nogen anden behandling til patienter med hgjrisiko nmCRPC, hvor
eneste tegn pa sygdomsprogression er stigende PSA-niveau uden radiologisk bevis for fjernmetastaser.
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2.2 Enzalutamid

Enzalutamid er et potent antiandrogen, som virker ved at haemme signalering fra androgenreceptorer,
hvorved aktiviteten af androgener blokeres. Enzalutamid gives i kombination med ADT. ADT virker ved at
reducere androgenproduktionen i testiklerne, men pévirker ikke androgenproduktionen i binyrerne eller i
tumoren i prostata, hvorfor testosteron stadig kan detekteres i serum. Behandling med enzalutamid i
kombination med ADT vil derfor resultere 1, at effekten af tilstedeveerende androgener reduceres.

Enzalutamid forventes godkendt af EMA som ferstelinjebehandling i kombination med ADT til voksne
patienter med hgjrisiko nmCRPC.

Der er tale om en indikationsudvidelse, idet enzalutamid allerede er godkendt til behandling af patienter med
metastaserede CRPC (mCRPC), som er asymptomatiske eller har lette symptomer efter svigt af ADT, og
hvor kemoterapi endnu ikke er klinisk indiceret. Enzalutamid er ogsa indiceret til behandling af mCRPC-
patienter, hvis sygdom er progredieret under eller efter taxanbaseret kemoterapibehandling [9].

Enzalutamid gives som 40 mg kapsler i en daglig dosis &4 160 mg (fire kapsler). Behandling fortsattes indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Enzalutamid gives i kombination med ADT [9].

3 Kliniske sp@grgsmal

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

3.1 Klinisk spgrgsmal 1
1. Hvad er den kliniske merveerdi af enzalutamid i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT)

sammenlignet med standardbehandling til mend med hajrisiko ikke-metastaserende kastrationsresistent
prostatakreeft (nmCRPC)?

Population
Patienter med hgjrisiko (PSA-fordoblingstid pa eller under 10 maneder) ikke-metastaserende
kastrationsresistent prostatakraeft (nmCRPC) i PS 0-1.

Intervention
Enzalutamid i kombination med ADT, jf. afsnit 2.2.

Komparator
ADT.

Effektmal
Tabel 1 summerer de valgte effektmal.

3.2 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori. De
fastsatte mindste kliniske relevante forskelle baserer sig pa fagudvalget kliniske vurdering, hvis ikke andet er
angivet.
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For alle effektmal enskes bade absolutte og relative vaerdier, jeevnfor ansggningsskemaet. For de relative
veerdier vurderes den kliniske relevans (merverdi), jevnfer vaesentlighedskriterierne beskrevet i
Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye leegemidler. De relative effektestimater kan angives i
relativ risiko (RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio (HR). Det skal begrundes i ansegningen, hvis der

afviges fra de enskede effektmal.

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

alvorlige symptomer og bivirkninger, livskvalitet og ikkealvorlige symptomer og bivirkninger).

Effektmal* Vigtighed | Kategori Maleenhed Mindste klinisk
relevante forskelle
(absolutte veerdier)
Samlet Kritisk Deadelighed Median OS En median forskel pa 6
overlevelse maneder
Andel patienter i live efter 3 ar En forskel pa 5
procentpoint
Bivirkninger / Kritisk Alvorlige Andel patienter med grad 5 bivirkninger | En forskel pé 2
uenskede symptomer og procentpoint
haendelser bivirkninger Derudover en kort beskrivelse af disse
(AE’er) events
Vigtig Alvorlige Andel patienter med grad 3-4 AE’er En forskel pa 5
symptomer og procentpoint
bivirkninger Kuvalitativ gennemgang af Narrativ vurdering
haendelsestyperne baseret pa de kliniske
studier med henblik pé at vurdere
handelsernes alvorlighed, handterbarhed
og tyngde.
Metastasefti Vigtig Alvorlige Median MFS En median forskel pa
overlevelse symptomer og 12 méneder
(MFS) bivirkninger . . )
Andel af patienter, der er metastasefti En forskel pa 20
efter 3 ar procentpoint
Skeletrelaterede Vigtig Alvorlige Andel af patienter, der er fri for En forskel pa 5
handelser symptomer og | skeletrelaterede heendelser efter 3 ar procentpoint
(SRE’er) bivirkninger
Tid til Vigtig Alvorlige Median tid for udsattelse til En median forskel pa 6
kraeftrelaterede symptomer og | kraeftrelaterede procedurer maneder
procedurer bivirkninger
Livskvalitet malt | Vigtig Livskvalitet Andelen af patienter, som oplever en > En forskel pa 10
ved FACT-P 10 points reduktion fra baseline ved 2, 6 | procentpoint
og 12 maneder

* For alle effektmal enskes data med l&ngst mulig opfelgningstid med mindre anden granse er indikeret.
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Kritiske effektmdl

Samlet overlevelse (OS)

Forbedret samlet overlevelse (OS) med mindst mulig toksicitet er det optimale mal for kraeftbehandling. OS
defineres som tiden fra randomisering eller behandlingsstart til ded uanset arsag. For OS anvendes to mél til
at vurdere den absolutte effekt: median OS og OS-rate. Disse to mél vil supplere hinanden.

Fagudvalget betragter OS som et kritisk effektmadl, da kastrationsresistent prostatakreft er en dedelig
sygdom. Fagudvalget estimerer, at medianoverlevelsen for den pagaeldende patientgruppe i1 den eksisterende
behandling er 3 ar, og det anslés at 5-ars-overlevelsen er ca. 20 % [5]. Fagudvalget vurderer derfor, at en
forskel pa 6 maneder i median OS og en forskel pa 5 procentpoint i andelen af patienter, der er i live efter 3
ar, er klinisk relevant.

Bivirkninger grad 5

Fagudvalget vurderer, at grad 5 bivirkninger er serligt kritisk, idet det omhandler mortalitet som folge af
behandlingen. Fagudvalget finder det relevant at se en serskilt opgerelse for grad 5 bivirkninger, da
behandling med enzalutamid er forbundet med en mulig eget risiko for handelser, som kan resultere i ded.

Fagudvalget onsker en opgerelse over andelen af patienter, der far grad 5 bivirkninger samt en kort
beskrivelse af disse og en angivelse af, hvornar i behandlingsforlebet bivirkningen er opstéet. Fagudvalget
vil kun acceptere en lav forekomst af grad 5 bivirkninger i denne patientpopulation, da de i udgangspunktet
er asymptomatiske, metastasefri og har lang forventet overlevelse. Den mindste klinisk relevante forskel er
derfor sat til 2 procentpoint.

Vigtige effektmdal

Ugnskede haendelser (AE’er) grad 3-4

Uenskede handelser har betydning for den enkelte patients livskvalitet og efterlevelse.

Fagudvalget ensker en sammenligning af andelen af patienter, der far grad 3-4 uenskede hendelser (AE’er).
Da der typisk er tale om asymptomatiske patienter, betragter fagudvalget selv fa tilfelde af grad 3-4 AE’er
som alvorlige. Fagudvalget vil derfor kun acceptere en lille forskel i forekomsten af grad 3-4 AE’er, og den
mindste klinisk relevante forskel er sat til 5 procentpoint.

Fagudvalget ensker derudover en kvalitativ gennemgang af haeendelsestyperne for enzalutamid med henblik
pa at vurdere alvorlighed, hyppighed og handterbarhed af haendelserne. Ansager bedes derfor bidrage med en
narrativ beskrivelse af bivirkningsprofilen for l&egemidlet baseret p& produktresuméet. Ved kardiovaskulere
handelser ensker fagudvalget desuden en opgerelse af type (hjerteinfarkt, cerebralt infarkt, cerebral
hamoragi, atrieflimren, hypertension eller vengs emboli).

Metastasefri overlevelse (MFS)

Metastasefri overlevelse (MFS) anvendes til vurdering af sygdomsprogression. MFS defineres som tiden fra
randomisering til radiologisk progression eller ded uanset &rsag. Radiologisk progression er defineret ved
forekomst af en eller flere knoglemetastaser bestemt ved knogleskanning [10] eller forekomst af
bleddelsmetastaser bestemt ved CT- eller MR-skanning i henhold til Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST) [11]. I en retrospektiv analyse af data fra meend med tilbagevendende sygdom efter
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kastration blev MFS vurderet som varende en uathangig pradiktor for OS og et relevant forelabigt
endepunkt i kliniske forseg [12].

Fagudvalget betragter MFS som et vigtigt effektmal, da det belyser perioden under sygdomsforlabet, hvor
sygdommen er i ro. Udvikling af metastaserende sygdom er forbundet med kreeftrelaterede komplikationer
og aget risiko for dod. Median MFS blandt mand med hgjrisiko nmCRPC er 16-18 maneder [5].
Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel for median MFS er 12 méneder. Herudover
vurderer fagudvalget, at en absolut forskel pa 20 procentpoint i MFS-rate ved 3 &r sammenlignet med
komparator er klinisk relevant.

Skeletrelaterede haendelser (SRE’er)

En skeletrelateret haendelse (SRE) er en selvstaendig alvorlig begivenhed, som kan veere relateret til
knoglemetastaser. SRE’er defineres som patologiske frakturer, tvaersnitssyndrom, malign hypercalcemi,
behov for pallierende stralebehandling eller ortopaedkirurgisk intervention. Effekt p& udviklingen af SRE’er
kan angives som en reduktion i antallet af patienter med SRE’er pa et givet tidspunkt eller tiden fra
randomisering til forste SRE.

En stor del af de patienter, som der af CRPC, vil have knoglemetastaser, hvilket kan resultere i at patienten
far SRE’er. Fagudvalget vurderer, at SRE’er er et vigtigt effektmal, da det er sarligt invaliderende for
patienten, pavirker livskvalitet betydeligt og er behandlings- eller indleeggelseskraevende. Fagudvalget
onsker derfor en opgerelse over andelen af patienter, der er fri for SRE’er efter 3 ér og finder, at en forskel
pa 5 procentpoint er klinisk relevant.

Tid til krzeftrelaterede procedurer

Kreftrelaterede procedurer defineres som pallierende indgreb imod tilstande forarsaget af lokoregional
progression af sygdommen (transurethral resektion af prostata (TUR-P), nefrostomi/JJ kateter, stomi,
palliativ stralebehandling etc). Tid til kraeftrelaterede procedurer defineres som tiden fra randomisering til
forste kreeftrelaterede procedurer.

Fagudvalget vurderer, at dette effektmal er vigtigt, idet det beskriver lokalvaekst af prostata og er et udtryk
for klinisk betydende sygdomsprogression, som har direkte indflydelse pa patientens livskvalitet.
Fagudvalget ensker en opgerelse over median tid til kreeftrelaterede procedurer og finder, at en median
forskel pa 6 maneder mellem intervention og komparator er klinisk relevant.

Livskvalitet

Fagvalget betragter livskvalitet som et vigtigt effektmal, idet behandling med enzalutamid er livsforleengende
og ikke kurativ. De fleste nmCRPC-patienter er asymptomatiske og har forholdsvis god livskvalitet.
Fagudvalget mener derfor, at det er vigtigt at sikre, at patienternes livskvalitets ikke pavirkes i negativ
retning ved behandling med enzalutamid. Fagudvalget forventer, at dette effektmal kan give en indikation af,
om eventuelle bivirkninger ved produktet pavirker patienternes livskvalitet.

Fagudvalget onsker livskvalitet mélt ved FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate),
som er et valideret spergeskema, der bruges i vurdering af den helbredsrelaterede livskvalitet hos maend med
prostatakraft [13]. En endring i score pa mindst 6-10 point pa en skala fra 0-156 indikerer en klinisk
relevant forbedring eller forvaerring i livskvalitet. Fagudvalget ensker effektmalet opgjort som forskellen i
andelen af patienter, som oplever > 10 points reduktion fra baseline ved 2, 6 og 12 méneder baseret pd Basch
et al. 2013, som benytter en mere konservativ granse [14]. Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk
relevante forskel er 10 procentpoint.
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Mindre vigtige effektmal

Tid til nzeste behandling

Tid til naeste behandling anvendes til vurdering af sygdomsprogression. Det defineres som tiden fra
randomisering til igangsettelse af naeste behandling. Fagudvalget betragter det som et mindre vigtigt
effektmal, da det delvist afspejles i opgerelsen af MFS og tid til kraeftrelaterede procedurer.

Tid til PSA-progression

PSA-progression anvendes til vurdering af sygdomsprogression. Det defineres i henhold til Prostate Cancer
Working Group 2 (PCWG2). Fagudvalget vurderer, at PSA-progression er et mindre vigtigt effektmal, da det
delvist afspejles i opgerelsen af MFS.

4 Litteratursggning

Databaser for s@gningen
Relevant litteratur seges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

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

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

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

Laegemiddel Blokkene til  Indikation

vensire og

e Enzalutamid hajre e Prostatakraeft

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

korrekt.

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

Kriterier for udveelgelse af litteratur
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Der ekskluderes forst pa titel- og abstractniveau, dernast ved gennemlaesning af fuldtekstartikler. Artikler,
der ekskluderes ved fuldtekstleesning, skal fremgéa med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvalgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-
flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISM A Statement/FlowDiagram.aspx).

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

Studier ekskluderes pa baggrund af den PICO-beskrivelse, der er angivet under det kliniske spergsmal.
Studierne skal rapportere mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal. Hvis der findes randomiserede
kontrollerede studier, som kan besvare de kliniske spergsmal, inkluderes data fra disse. Hvis der ikke findes
randomiserede kontrollerede studier, kan data fra ukontrollerede kliniske studier inddrages. Data kan ogsa
ekstraheres fra EMAs EPAR, selvom denne ikke identificeres 1 litteratursegningen.

Vurderingen af klinisk merverdi baseres pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR.
Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser.

5 Databehandling/analyse

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

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

Hvis ekstraherede data afviger fra den forhandsdefinerede PICO-beskrivelse, specielt i forhold til
praspecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelige for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forseg pa
at erstatte manglende data med en meningsfuld verdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmél (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikke-alvorlige bivirkninger), hvor det er
naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel vaere basis for statistiske analyser.
Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet, baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pé hendelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i
Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med handelse i
komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risikoreduktion (ARR) =30 — 30 x 0,5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmél, hvor det er
metodemeessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt syntetiseres
indirekte (evt. i form af formelle netvaerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis intervention
og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. Medicinradet
forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet
og relevans.
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For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tvers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive omregnet
til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netverksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og &rstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgare, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

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