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Indledning

Om Den Nationale Rekommandationsliste

Den Nationale Rekommandationsliste (NRL) bestér af en raeekke anbefalinger
(rekommandationer), som fungerer som beslutningsstette til valg eller fravalg af laegemidler
inden for en defineret leegemiddelgruppe og til en konkret patientgruppe. Rekommandationerne
kan séledes fx danne grundlag for regionernes basisliste eller kan ses i sammenhaeng med

behandlingsvejledninger.

NRL omfatter udelukkende tilstande, hvor behandling kan ivaerksettes og varetages i almen
praksis. Der foretages i NRL ikke sammenligninger pa tvers af legemiddelgrupper, ligesom

overvejelser vedr. pris eller tilskudsstatus ikke indgér i rekommandationerne.

Udarbejdelsen af NRL er baseret pa fokuserede spargsmaél (bilag 1), en dokumenteret
litteraturudvelgelsesproces (bilag 2) og omfatter en gennemgang af evidens for legemidlernes
effekt og bivirkninger, kontraindikationer, interaktioner og med inddragelse af

specialistgruppens kliniske erfaringer samt relevante patient-praferencer.

NRL udarbejdes af Indsatser for Rationel Farmakoterapi (IRF) i Sundhedsstyrelsen under
radgivning af et eksternt Radgivende Udvalg. Den anvendte metode folger IRF’s model for
udarbejdelse af NRL. Du kan lese mere om metoden for NRL her.

Hvad betyder rekommandationerne?

Leegemidlet, vurderes mere gavnligt end skadeligt for de fleste patienter i forhold til ingen behandling med
leegemidler fra denne lzegemiddelgruppe. Laegemidler, der er rekommanderede vurderes at vaere ligevaerdige.

a) | tilfeelde, hvor der er rekommanderede laegemidler: det vurderes at leegemidlet ikke er ligeveerdigt med
rekommanderede lzegemidler, men ikke mere skadeligt end gavnligt for de fleste patienter i forhold til ingen
behandling med laegemidler fra denne laegemiddelgruppe.

b) I tilfelde, hvor der ikke er rekommanderede laegemidler: det vurderes usikkert, om lzegemidlet er mere gavnligt
end skadeligt for de fleste patienter i forhold til ingen behandling med laegemidler fra denne leegemiddelgruppe.
Leegemidler, der er rekommanderede i sarlige tilfeelde er ikke ngdvendigvis ligeveaerdige.

Ikke rekommanderet

Leegemidlet, vurderes mere skadeligt end gavnligt for de fleste patienter i forhold til ingen behandling med
leegemidler fra denne leegemiddelgruppe eller i forhold til leegemidler, som er rekommanderede eller
rekommanderede i seerlige tilfeelde. Leegemidler, der er ikke rekommanderede, er ikke ngdvendigvis ligeveerdige.
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Emneafgraensning

Dette baggrundsnotat omhandler mandlige patienter med vandladningsbesvar, hvor
farmakologisk behandling er indiceret. Den histopatologiske diagnose benign
prostatahyperplasi har tidligere vaeret anvendt og dette baggrundsnotat omhandler
leegemidler benyttet til behandling af symptomer svarende til denne. Baggrundsnotatet
omhandler ikke laegemidler til behandling af overaktiv bleeresyndrom. Der findes et
separat baggrundsnotat for dette, hvortil der henvises. Har patienten komponent af
overaktiv bleresyndrom findes der kombinationspraparater. Dette baggrundsnotat
beskeftiger sig imidlertid ikke med kombinationspraparater. Nykturi, urininkontinens
og vandladningsbesver pa grund af cancer vil ikke blive berert i dette baggrundsnotat.
Non-farmakologiske tiltag vurderes ikke. Den mindste klinisk relevante forskel mélt pa
International Prostate Symptom Score (IPSS) er af specialistgruppen valgt at vaere 3

point.

Laegemidler

Baggrundsnotatet omfatter folgende leegemidler: al-receptorblokkere (alfuzosin,
doxazosin, tamsulosin og terazosin), Sa-reduktaseheemmere (dutasterid og finasterid)
og phosphodiesterase-5-hammere (tadalafil). Der er andre phosphodiesterase-5-
haemmere pad markedet, men da kun tadalafil, pga. lang halveringstid, er godkendt til

vandladningsbesver hos mand er kun dette medtaget.
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o.1-receptorblokkere

Skema over vurderede lazegemidler

Laegemiddel Vurderet dosis (evt. sadvanligt dosisinterval)

Alfuzosin 2,5 mg p.o. 3 gange dagligt (2,5-10 mg)

Alfuzosin depot | 10 mg p.o. 1 gang dagligt

Doxazosin 8 mg p.o. 1 gang dagligt (4-8 mg)
Tamsulosin 0,4 mg p.o. 1 gang dagligt
Terazosin 10 mg p.o. 1 gang dagligt (5-10 mg)

Virkningsmekanisme

De alfaj-adrenoreceptor-blokerende legemidler virker ved selektivt at blokere
postsynaptiske o 1-adrenoreceptorer i den glatte muskulatur i prostata, blerebunden og
den prostatiske del af urethra. Denne blokade medferer nedsat urethral tonus og dermed
nedsat infravesikal obstruktion. Sdledes nedsattes udlebsmodstanden under

vandladningen og bleretomningen oges'.

Evidensgennemgang

Til besvarelse af de fokuserede spergsmal er der fundet en guideline fra European
Association of Urology fra 20172, som tager udgangspunkt i metaanalyser fra hhv.
2004° og 2008* vedr. alfa;-adrenoreceptor-blokerende leegemidler. Til vurdering af
effekt er anvendt International Prostate Symptom Score (IPSS) eller Symptom Index of
the American Urological Association (AUA-SI). Begge scoringssystemer indeholder 7
sporgsmél vedr. symptomer pa vandladningsbesver der kan scores med 0-5 point
athengig af sveerhedsgrad. IPSS er en udbygning af AUA-SI, som tillegger ét
yderligere spergsmal vedrerende livskvalitet’. Det vurderes derfor, at symptomlindring

malt ved IPSS og henholdsvis AUA-SI er tet pa ligevardige og begge medtages derfor.
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Effekt
Generelt ses der reduktion af symptomer associeret med benign prostatahyperplasi pa
10 til 20 % ved behandling med placebo sammenlignet med 30 til 45 % ved behandling

med oul-adrenoreceptor-blokerende legemidler’.
IPSS:

Med sammenlagt 26 studier med en patientgruppe med en alder pa mellem 58 og 68 ar
og behandlingsperiode mellem 4 og 24 uger er der fundet en vaegtet median forbedring
af den samlede score pa IPSS/AUA-SI i forhold til placebo for hvert enkelt l&egemiddel
pa hhv. 1,67 point [95% CI 1,23 — 2,11] for alfuzosin blandt i alt 2.475 forsegspersoner,
3,06 point [95% CI 1,33 — 4,79] for tamsulosin blandt i alt 3.004 forsegspersoner, 3,4
point [95% CI 2,51 — 4,29] for terazosin blandt 1 alt 305 forsegspersoner og 2,16 point
[95% CI 1,33 — 2,91] for doxazosin blandt i alt 686 forsegspersoner®.

Det bemaerkes, at der 1 ovennavnte studier er anvendt AUA-SI savel som IPSS. Ved
gennemgang af de inkluderede studier er der ogsé nogle forskelle i tidsperioden for
forsegene, studiepopulation samt dosering af legemidlerne. Det var kun tamsulosin og
terazosin opnaede den predefinerede mindste kliniske relevante forskel (3 point pa
IPSS). Nar dette sammenholdes med, at der i head to head studier ikke er fundet
statistisk signifikant forskel med hensyn til effekt pa IPSS mellem de fire leegemidler®*,
betragtes effekten pa IPSS som ligeverdig og for samtlige laegemidler klinisk relevant 1

forhold til ingen behandling med a1-receptorblokkere.

Bivirkninger

Vaskulere bivirkninger:

Ved det samlede outcome “vaskulare bivirkninger” defineret som svimmelhed,
hypotension og synkope var sandsynligheden sammenlignet med placebo oget for
alfuzosin med odds ratio (OR) pé 1,66 [95% CI 1,17 —2,36], for doxazosin med OR pa
3,86 [95% CI 1,86 — 8,02], for terazosin med OR pé 3,71 [95% CI1 2,48 — 5,53] og for
tamsulosin med OR pa 1,42 [95% CI 1,00 — 2,05]*.
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Svimmelhed:

Der er storre sandsynlighed for svimmelhed ved behandling med alfuzosin ift. placebo
(OR =1,49 [95% CI 1,02 — 2,17]; 2.475 patienter), terazosin (OR = 3,06 [95% CI 2,22
—4,20]; 3.701 patienter), doxazosin (OR = 4,2 [95% CI 1,75 — 10,08]; 686 patienter) og
tamsulosin (OR = 1,35 [95% CI 0,97 — 1,88]; 3.004 patienter)*. Den absolutte risiko for
svimmelhed ved behandling med placebo var i disse studier 4,4 %, og svarer séledes til

NNH pa 8, 13, 50 og 69 for hhv. doxazosin, terazosin, alfuzosin og tamsulosin.

Ortostatisk hypotension:

Denne bivirkning er for placebos vedkommende rapporteret med en frekvens pa 0,5 %
(12/2.407) i de 5 studier, der har rapporteret dette separat®'®. Der er fundet statistisk
signifikant eget forekomst af fanomenet ved behandling med terazosin (OR = 5,36
[95% CI 2,61 — 11,00]) og doxazosin (OR = 2,53 [95% CI 1,58 —4,04]). Der er ikke
fundet statistisk signifikant eget forekomst ved behandling med alfuzosin (OR = 2,44
[95% CI1 0,86 — 6,79]) eller tamsulosin (OR = 1,13 [95% CI 0,17 — 7,54])*, men da de
brede konfidensintervaller er betinget af den lave forekomst kan det dog ikke udelukkes,

at sandsynligheden er sammenlignelig med de gvrige.

Intra-operative Floppy Iris Syndrome (IFIS):

Syndromet opstér under kataraktkirurgi og bestar af en triade af flagrende iris, prolaps
af iris mod incisionen og progredierende pupilkonstriktion. Disse forhold ger
komplikationsraten 1 forbindelse med operation hgjere end ellers. Risikoen kan
reduceres ved flere prae- og perioperative tiltag, herunder eks. maksimal pupildilatation,

serlige kirurgiske teknikker og operation ved erfaren kirurg!!.

En metaanalyse fra 2011'? har undersogt ssmmenhaengen mellem o.1-adrenoreceptor-
blokerende leegemidler og udviklingen af IFIS. Denne samler data fra i alt 17 studier
med 17.588 gjne. Incidensen af IFIS i de inkluderede studier med flere end 100
patienter varierede fra 0,9 — 3,7 %. Sandsynligheden for at udvikle IFIS ved behandling
med tamsulosin relativt til at udvikle IFIS uden behandling med en al-adrenoreceptor-
blokker var veesentligt foraget med en odds ratio pa 672,0 [95% CI 216,4 — 2086,7].

Sandsynligheden for IFIS ved behandling med hhv. alfuzosin, terazosin og doxazosin
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var gget med odds ratioer pa hhv. 40,7 [95% CI 3,2 — 514,8], 15,1 [95% CI 2,8 — 81,1]
0g 24,2 [95% CI 1,7 —351,7]"2.

Fundene er yderligere bekreftet i et prospektivt studie af 1.274 konsekutive patienter,
som fik foretaget katarakt-kirurgi. Disse blev under operationen karakteriseret som IFIS
eller non-IFIS. Medicinforbrug i minimum 1 méned for operationen blev registreret af
en uathengig laege. Der blev fundet i alt 63 tilfeelde af IFIS (4,9 %). I gruppen, der
udviklede IFIS var 28,6 % i behandling med tamsulosin (relativt til 9,7 % i non-IFIS
gruppen), 19,0 % 1 behandling med alfuzosin (relativt til 9,0 % 1 non-IFIS gruppen) og
9,5 % med terazosin (relativt til 4,0 % 1 non-IFIS gruppen). Disse var alle statistisk
signifikante med p-vaerdi lig med eller under 0,05. Odds ratio for tamsulosin, alfuzosin
og terazosin var hhv. 3125,0 [95% CI 287,3 —35991,1], 788,9 [95% CI 73,4 — 5145,2]
0g 512,3 [95% CI 51,9 — 2281,3]"%. Man fandt i dette studie ikke en sammenhzang
mellem varigheden af behandlingen og risikoen for IFIS, og risikoen synes ikke at

reduceres ved at pausere behandlingen forud for kirurgi!®.

Hjerteinsufficens:

Begrensede data har ikke vist oget risiko for forvarring af eksisterende hjertesvigt
blandt patienter behandlet med o1-adrenoreceptorer®!'#, men forsigtighed er anbefalet

ved behandling af patienter med akut hjertesvigt!.

Behandlingsopher pga. bivirkninger:

Der er fundet statistisk signifikant hgjere opher med behandlingen med doxazosin (5,7
%) relativt til placebo (2,6 %) blandt 822 patienter (p < 0,001)® p& grund af
bivirkninger. Samme tendens er fundet i et review fra 2004, der viste en ikke statistisk
signifikant relativ risiko pa 1,88 [95% CI 0,88 — 4,01], med et frafald p4 8,4 %
(108/1282) pa doxazosin versus 6,1 % (39/640) for placebo'®.

I et studie af terazosin med 610 patienter frafaldt 5,9 % (18/305) behandlingen med
terazosin pga. bivirkninger og 1,6 % (5/305) behandlingen med placebo pga.
bivirkninger’, og i et &ldre studie med 1.053 patienter behandlet med terazosin og 1.031
patienter behandlet med placebo, opherte hhv. 16 og 11,1 % med behandlingen pga.
bivirkninger'®. Begge studier fandt statistisk signifikant sterre frafald ved aktiv

behandling i forhold til placebo. Dette er ogsé set i et review fra 2002, hvor man har
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fundet et opher med behandlingen med terazosin pga. bivirkninger i 12,6 % af tilfeelde
(229/1817) versus 8,7 % (140/1607) for placebo, hvilket var statistisk signifikant med
en relativ risiko pa 1,50 [95% CI 1,23 — 1,83]'S.

Baseret pé fire studier har et review fra 2002 fundet et opher med behandling med
tamsulosin pa 7,2 % (71/982) mod 6,7 % (32/475) for placebo, hvilket ikke var statistisk
signifikant (relativ risiko = 1,08 [95% CI1 0,72 — 1,62]). Resultatet er et samlet resultat
fra tre forskellige doser af tamsulosin (0,2 mg, 0,4 mg og 0,8 mg), men det bemerkes,
at frekvensen af opher pga. bivirkninger for tamsulosin 0,4 mg var pd 5 % (36/666),

hvilket er p& niveau med placebo!”.

Et review fra 2005 finder et opher med behandling med alfuzosin pga. bivirkninger med
en frekvens pa 5,8 % (53/907) relativt til 5,8 % (43/742) for patienter pa placebo med
en relativ risikoratio pa 1,11 [95% CI 0,75 — 1,66]'%.

Relevante kontraindikationer

- Alfuzosin: Staerkt nedsat leverfunktion og lavt blodtryk, inkl. hjerteinsufficiens.

- Doxazosin: Gastrointestinal eller gsofageal obstruktion inkl. formindsket lumen af

spiseror eller mave-tarmkanal.

Relevante interaktioner

- Hele gruppen: Samtidig behandling med andre antihypertensiva eller PDE-5-h&mmere
kan medfere symptomatisk hypotension. Sarligt kombinationen med doxazosin

anbefales ikke'®.

- Tamsulosin: Sterke hemmere af CYP3A4 (eks. itraconazol, clarithromycin) ber ikke
anvendes i kombination med tamsulosin og forsigtighed anbefales ved anvendelse af

CYP2D6-heemmere (eks. paroxetin, fluoxetin).

- Alfuzosin: Staerke haemmere af CYP3A4 (eks. itraconazol, clarithromycin) ber ikke
anvendes 1 kombination med alfuzosin. Samtidig indgift af alfuzosin og
calciumantagonister (diltiazem, nifedipin, verapamil) kan medfere kraftig hypotensiv

reaktion.
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Relevante patientpraeferencer

Patienter ma forventes at foretraekke engangs dosering med alfuzosin depot dagligt frem

for 3 gange dagligt med alfuzosin.

Sammenfatning og rekommandationer

Det er specialistgruppens vurdering at samtlige al-receptorblokkere giver en klinisk

relevant effekt pd symptomer ved vandladningsbesveer.

Alfuzosin, doxazosin som terazosin er i modsa&tning til tamsulosin fundet associeret
med storre forekomst af vaskulaere haendelser defineret som svimmelhed, hypotension
og synkope. Det er bivirkninger, som kan fore til indleeggelser, fald og fraktur, som kan

have alvorlige konsekvenser for den enkelte.

Risikoen for IFIS er statistisk set storst for tamsulosin, dernzst hhv. alfuzosin, terazosin
og doxazosin. Serlige kirurgiske teknikker kan reducere forekomsten af IFIS, hvorfor
det er vigtigt for kirurgen at blive gjort opmarksom pa, at patienten er eller har vearet i

behandling med en a.1-adrenoreceptorer!!.

Specialistgruppen betragter IFIS som en forudsigelig og handterbar bivirkning, som kan
héndteres ved planlegning af kirurgi med serlig fokus pa nuvarende eller tidligere
behandling med al-adrenoreceptorer samt teknik til at reducere forekomsten blandt den
del af populationen, der skal have foretaget kataraktkirurgi. Dette er i modsatning til
bivirkninger som svimmelhed, hypotension og synkope, som kan medfere fald og kan
opsta uden forvarsel i hele populationen. Specialistgruppen vagter derfor sidstnavnte
bivirkninger tungere end risikoen for IFIS, hvilket kommer til udtryk i nedenstdende

rekommandationer.
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al-receptorblokkere

Lagemiddel | Vurderet dosis Kommentarer
(sadvanligt
dosisinterval)
Rekommanderet
Tamsulosin 0,4 mg p.o. 1 gang Associeret med faerre vaskuleere bivirkninger end
dagligt doxazosin og terazosin. Saerlig opmeerksomhed pa
aget risiko for IFIS ved kataraktoperation.
Alfuzosin 10 mg p.o. 1 gang Associeret med feerre vaskuleere bivirkninger end
depot dagligt doxazosin og terazosin. Opmeerksomhed pa gget
risiko for IFIS ved kataraktoperation.

Rekommanderet i sarlige tilfaelde

dagligt (5-10 mg)

Alfuzosin 2,5 mg p.o. 3 gange | Rekommanderes i seerlige tilfeelde pga. dosering 3
dagligt gange dagligt frem for 1 som depot. Opmeerksomhed
pa eget risiko for IFIS ved kataraktoperation.
Doxazosin 8 mg p.o. 1 gang Associeret med flere vaskulaere bivirkninger
dagligt (4-8 mg) sammenlignet med tamsulosin og alfuzosin.
Opmaerksomhed pé aget risiko for IFIS ved
kataraktoperation.
Terazosin 10 mg p.o. 1 gang Associeret med flere vaskulaere bivirkninger

sammenlignet med tamsulosin og alfuzosin.
Opmaerksomhed pé @get risiko for IFIS ved

kataraktoperation.

21. FEBRUAR 2019
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5a-reduktasehaemmere

Skema over vurderede lazegemidler

Laegemiddel | Vurderet dosis (evt. seedvanligt dosisinterval)

Dutasterid 0,5 mg p.o. 1 gang dagligt

Finasterid 5 mg p.o. 1 gang dagligt

Virkningsmekanisme

Lagemidlerne haemmer specifikt det intracellulere enzym 5-a-reduktase, som
metaboliserer testosteron til DHT. Eftersom veksten af prostata er athaengigt af dette
mere potente androgen for funktion og veakst, vil en haemning medfere reduceret
mangde DHT 1 serum og dermed en reduktion af sterrelsen af prostata. Dette medforer

nedsat tryk omkring urethra og eget urinflow.

Finasterid heemmer 5-a-reduktase isoenzym type 2, mens dutasterid hemmer bade
isoenzym type 1 og 2. Dutasterid medforer sdledes en signifikant sterre reduktion af

DHT sammenlignet med finasterid’.

Behandling med 5-a-reduktasehe@mmere medferer en reduktion af PSA og vil efter

méneders behandling indfinde sig pa et niveau pa ca. 50 % af baseline-vardien®'.

Evidensgennemgang

Til besvarelse af de fokuserede sporgsmaél er fundet et review fra 2017. Der indgar 1 alt
fire head-to-head studier mellem finasterid og dutasterid. To af disse studier
sammenligner behandlingerne i monoterapi, mens de resterende to sammenligner
leegemidlerne som tillaeg til en behandling med alfa;-adrenoreceptorblokerende

legemidler®®. Ydermere foreligger der et Cochrane review fra 2010 vedr. finasterid®.
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Effekt

Symptomscore (IPSS og AUA-SI):

1 forhold til placebo

Effekten af 5-a-reduktaseh@mmere viser sig forst efter seks til tolv maneders
behandling. Finasterid 5 mg dagligt og dutasterid 0,5 mg dagligt er vist at forbedre
IPSS-score med 15-30 % efter to til fire ars behandling i forhold til placebo. Mens
finasterid muligvis ikke er mere effektivt end placebo for patienter med et
prostatavolumen pd mindre end 40 ml, s& synes dutasterid ogsé at reducere IPSS hos

patienter med et prostatavolumen mellem 30 og 40 ml°.

Et Cochrane review fra 2010 har samlet data fra i alt 19 placebo-kontrollerede studier
med finasterid 5 mg dagligt med 11.086 patienter behandlet med finasterid og 6.956
patienter behandlet med placebo. Medianalderen var 62 ar og de inkluderede havde
moderate til svaere nedre urinvejssymptomer med baseline-IPSS for finasterid-gruppen

pa 18,2 point, mens placebogruppens baseline IPSS var 17,0 point’.

Heri indgér tre studier med effektmalet IPSS, en samlet population pd 696 patienter. De
havde en median baseline IPSS pa 17 point og en behandlingsvarighed pé 6 til 12
maneder. Man fandt en en ikke-signifikant effekt af finasterid. Reduktionen af IPSS var
mellem 3,3 og 5,7 point i placebogruppen og 4,8 og 6,6 point i finasterid-gruppen’, og

saledes mindre end den mindste kliniske relevante forskel pa 3 point.

Fire studier med i alt 4.905 patienter og en behandlingsvarighed pa 6 til 12 méaneder
viste alle en statistisk signifikant effekt af finasterid pA AUA-SI med p-verdier under
0,05. Den mediane reduktion var pad mellem 2,36 og 3,71 1 placebogruppen og 4,6 og
5,98 i finasterid-gruppen, hvilket gor at der ikke vil vere klinisk relevant forskel for alle

patienter”.

Blandt 2.951 patienter med moderat til sveer BPH med median baseline AUA-SI péd 17
point blev der 1 et randomiseret forsgg med dutasterid og placebo og en
behandlingsvarighed pa 2 ar vist en reduktion af AUA-SI pé 4,5 point i dutasterid-
gruppen i forhold til 2,3 i placebo-gruppen, siledes en forskel pa 2,2 point. Reduktionen
var statistisk signifikant i begge grupper i forhold til baseline, ogsa i forhold til
hinanden (p<0,001)??, men mindre end den mindste kliniske relevante forskel. Ved at
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forleenge behandlingsvarigheden for i alt 1.570 patienter (569 primert behandlet med
dutasterid og 1.001 med placebo) med aktiv behandling med dutasterid i et 2 &rs open-
label forsgg blev reduktionen til hhv. 6,1 point for dutasterid/dutasterid-gruppen og 5,3
point for placebo/dutasterid-gruppen malt pd AUA-SI*.

Head-to-head

I review fra 2017 med 1 alt fire studier, hvor dutasterid blev sammenlignet head-to-head
med finasterid blev patienter med moderat til sver BPH over 40 dr inkluderet.
Medianalderen var 63 og 67 i de to studier, der angav denne. Tre af studierne anvendte

IPSS mens det sidste, og sterste, anvendte AUA-SI.

I det storste og eneste blindede studie med 1 alt 1.630 patienter blev AUA-SI anvendt og
her fandt man en reduktion p4 hhv. 5,8 og 5,5 point for dutasterid og finasterid?’,

saledes en forskel péd 0,3 point.

Kun ét af de tre andre viste en statistisk signifikant forskel mellem de to leegemidler
med en reduktion af IPSS pa hhv. 10,4 point for dutasterid og 6,3 point for finasterid
(p<0,001). Dette studie inkluderede 100 patienter og behandlingen blev givet 1 tillaeg til

al-adrenoreceptorblokerende behandling?’.

I de to andre studier, blev der observeret en reduktion af IPSS i1 begge grupper pa
mellem 5,8 point og 6,7 point, séledes pa niveau med reduktionen i ovenstaende
finasterid-gruppe og et stykke under hvad det blev observeret i dutasterid-gruppen 1
forstnavnte studie’’. Det ene studie sammenlignede dutasterid overfor finasterid i tillaeg
til al-adrenoreceptorblokerende behandling 1 begge grupper, og det andet studie
sammenlignede dutasterid og finasterid i monoterapi. Der var der ingen statistisk

signifikant forskel legemidlerne imellem pa IPSS?°.

Et prospektivt, observationelt studie, ikke inkluderet 1 ovenstaende og lokaliseret fra
guidelines, har fulgt hhv. 197 patienter behandlet med finasterid og 211 patienter
behandlet med dutasterid. De inkluderede patienter havde en median alder pé 59 ér,
baseline IPSS pé 16 point og blev fulgt 1 5 ar. Der blev ikke fundet signifikant forskel i
effekt malt pa IPSS. Denne reduktion var i begge grupper p4 ca. 6 point**. Ved
afslutningen 5 ar efter inklusion var der 57,4 % tilbage i finasterid-gruppen og 42,5 %
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tilbage i dutasterid-gruppen, hvilket kan have noget at gore med at der blev fundet

statistisk signifikant flere seksuelle bivirkninger i dutasterid-gruppen (se nedenstdende).
Alle ovenstaende doser var finasterid 5 mg og dutasterid 0,5 mg dagligt.
Bivirkninger

Reduceret libido:

I metaanalyse af studier med follow-up op mod 1 ar er risikoen for reduceret libido ved
behandling med finasterid sammenlignet med placebo fundet eget med en relativ risiko
pa 2,12 [95% CI 1,40 — 3,23] med en absolut risiko pa hhv. 4,7 % (117/2488) og 1,9 %
(25/1294)°.

I de randomiserede forseg var der ved sammenligning mellem finasterid og dutasterid
ingen statistisk signifikant forskel pd forekomsten af reduceret libido (OR=0,83 [95%
C1 0,64 — 1,08])*°. Det var der dog i et prospektivt studie med hhv. 3,1 % (6/197) i

finasterid-gruppen og 5,2 % (11/211) i dutasterid-gruppen (p<0,01)**.

Erektil dysfunktion:

I studier med follow-up data op mod 1 ar fandtes risikoen for impotens ved behandling
med finasterid sammenlignet med placebo eget med en relativ risiko pa 2,02 [95% CI
1,38 — 2,97]° med absolut risiko pa hhv. 6,2 % (170/2726) og 2,5 % (39/1552)*. Ved
follow-up perioder over 1 ar var den relative risiko pa 1,84 [95% CI 1,26 — 2,68]
svarende til hhv. 8,3 % (182/2197) og 4,9 % (107/2199).

I de randomiserede forseg var der ingen statistisk signifikant forskel mellem finasterid
og dutasterid (OR=0,83 [95% CI 0,64 — 1,08])?°. I det prospektive studie var der hhv.
3,6 % (7/197) i finasterid-gruppen og 7,1 % (15/211) i dutasterid-gruppen (p<0,01)>*.

Gynakomasti:

I fase 2 studiet med dutasterid blev der rapporteret gynakomasti hos 2,3 % af patienter
behandlet med dutasterid (50/2167) sammenlignet med 0,7 % 1 placebo-armen
(16/2158)*. 1 det prospektive studie var der statistisk signifikant eget forekomst af
gynakomasti 1 dutasterid-gruppen med 3,3 % (9/211) sammenlignet med 1,5 % (3/197)
i finasterid-gruppen (p<0,01)*.
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Behandlingsopher pga. bivirkninger:

Der var ingen statistisk signifikant forskel i opher med behandling mellem finasterid og
placebo ved studier med behandlingsvarighed op til 1 ar (RR = 1,03 [95% CI1 0,93 —
1,15]). I de fire studier med behandlingsvarighed over 1 ar var der dog statistisk
signifikant sterre frafald i1 placebo-gruppen end finasterid-gruppen med en relativ risiko
for frafald i finasterid-gruppen pé 0,87 [95% CI 0,80 — 0,94]. Samlet set var frafaldet i
disse fire studier pa 27 % for finasterid-gruppen (985/3637) og 31 % for placebo-
gruppen (1134/3625)°.

Numerisk set var der 1 det randomiserede studie med 1.630 patienter et storre frafald 1
gruppen behandlet med dutasterid sammenlignet med gruppen behandlet med finasterid,
men dette var ikke statistisk signifikant (OR = 1,10 [95% CI 0,68 — 1,75])*°. Det var
dog statistisk signifikant i det prospektive studie med et frafald pa hhv. 43 % i
finasterid-gruppen og 57 % i dutasterid-gruppen (p<0,01)**.

Generelt var der ikke flere personer der oplevede bivirkninger ved behandling med
dutasterid sammenlignet med finasterid blandt 1.630 patienter (OR = 0,94 [95% CI1 0,78
—1,14]%.

Relevante kontraindikationer

Ingen

Relevante interaktioner

Ingen

Relevante patientveaerdier og patientpraeferencer
Ingen

Sammenfatning og rekommandationer

Behandling med Sa-reduktaseha@mmere reducerer ikke symptomer pa
vandladningsbesver hos mand i en grad der er klinisk relevant. Der er samlet set ikke
vist forskel mellem dutasterid og finasterid. Laegemidlerne betragtes derfor som

ligevaerdige med hensyn til effekt.
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Behandling med 5a-reduktaseh@mmere er associeret med en oget relativ risiko for sével
reduceret libido, erektil dysfunktion som gynakomasti. Randomiserede forseg har vist
en mulig sterre frafald pa behandlingen med dutasterid sammenlignet med finasterid og
et enkelt prospektivt, observationelt studie har fundet denne forskel statistisk
signifikant. De ovenstdende bivirkninger var 1 dette studie ligeledes fundet statistisk

signifikant hgjere i gruppen behandlet med dutasterid.

Samlet set vurderes det usikkert om Sa-reduktasehammere er mere gavnlige end
skadelige for de fleste patienter i forhold til ingen behandling og en eventuel effekt af

indtraeder forst efter seks til tolv méneders behandling.

Sa-reduktasehaemmere

Lagemiddel | Vurderet dosis Kommentarer

(evt. seedvanligt

dosisinterval)

Rekommanderet i sarlige tilfaelde

Finasterid 5 mg p.o. 1 gang Effekten er lille og for de fleste ikke klinisk relevant.
dagligt
Dutasterid 0,5mg p.o. 1 gang Effekten er lille og for de fleste ikke klinisk relevant.
dagligt Risikoen for bivirkninger og frafald synes hgjere end
finasterid.
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PDE-5-haammere

Skema over vurderede lazegemidler

Lzegemiddel | Vurderet dosis (evt. saeedvanligt dosisinterval)

Tadalafil 5 mg p.o. 1 gang dagligt

Virkningsmekanisme

Tadalafil er en potent og selektiv, reversibel hemmer af PDE-5, som er det specifikke

enzym, der er ansvarlig for nedbrydningen af cGMP.

Ud over effekten af denne haemning i corpus cavernosum i penis, er den ogsa observeret
1 den glatte muskulatur 1 prostata, blere og de tilferende kar. Den resulterende
vaskulare afslapning eger blodgennemstremningen, og denne mekanisme menes at
medfore reduktion af symptomer ved benign prostatahyperplasi. De vaskulare
virkninger suppleres muligvis af hamning af aktiviteten af blaerens afferente nerver og

afslapning af den glatte muskulatur i prostata og blaere®!°.

Evidensgennemgang

Evidensgrundlaget bestar af en guideline? fra 2018 og et systematisk review fra 20122

27,28

samt yderligere 2 randomiserede forseg og et dose finding studie®.

Effekt
IPSS:

I det systematiske review er der samlet set 2.250 patienter behandlet med PDE-5-
hammere og 964 patienter med placebo®’. Patienterne havde en median alder mellem
56 og 65 ar og en IPSS-score pad mellem 16 og 19 ved baseline. Studiernes varighed var
12 uger, pé nar ¢ét enkelt med vardenafil (ej godkendt til vandladningsbesvaer hos
mand) med i alt 215 patienter, som strakte sig over 8 uger. Der blev fundet en statistisk
signifikant forbedring af [PSS-scoren pa mediant 2,8 point i forhold til placebo [95% CI
2,1 —3,6]. Fire af disse studier var med tadalafil i doserne 2,5, 5, 10, 20 og 100 mg og
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bidrog med data fra i alt 1.928 patienter. Effekten i regressionsanalyser var lavere blandt

aldre, patienter med hojt BMI samt patienter med en lav baseline IPSS%.

I tre senere studier med 1 alt 534 patienter behandlet med tadalafil 5 mg dagligt
sammenlignet med 526 patienter behandlet med placebo over 12 uger blev der 1 alle tre
studier fundet statistisk signifikant bedring i IPSS-score pa mellem 1,7 og 2,3 point 1
forhold til placebo?®.

Et nyere placebokontrolleret forseg med i alt 610 asiatiske patienter randomiseret 1:1 til
placebo eller tadalafil 5 mg dagligt i 12 uger inkluderede patienter med en median alder
pa 61 ar og en IPSS-score pé 18,7 ved baseline. Der blev her vist en forbedring i IPSS-
score i forhold til placebo pa 1,5 point [95% CI 0,6 — 2,4]*". Dette resultat ligger ogsa
teet pa, hvad der blev vist med tadalafil 5 mg dagligt i et randomiseret forseg fra 2011,
som indgar i ovenstdende metaanalyse. Dette forseg randomiserede i alt 325 patienter
med en median alder pd 65 &r og en baseline IPSS-score pd 17 og viste en forbedring pa

1,9 point [95% CI 0,6 — 3,2] p& IPSS-scoren efter 12 ugers behandling?®.

Poolede data fra 4 randomiserede forseg med en lignende population som i ovenstdende
studier og med 1 alt 1.498 patienter randomiseret 1:1 til enten tadalafil 5 mg dagligt eller
placebo har vist en median reduktion 1 IPSS pa 2,7 point for placebo og 5 point for
tadalafil, hvilket svarer til en forskel i medianvaerdi pé 2,3 point [95% CI 1,7 — 2,9]

mellem aktiv behandling og placebo?’.

Metaanalyser af randomiserede forseg finder ikke en klinisk relevant effekt, men i
meta-regressionsanalyser er der fundet en mulig sterre effekt blandt yngre patienter,

mindre overvagtige patienter og mere symptomatiske patienter?’.
Bivirkninger:

Blandt de 1.498 patienter behandlet med enten tadalafil 5 mg dagligt eller placebo var
antallet af personer med bivirkninger henholdsvis 27,4 % og 20,9 %. Der var sdledes en
statistisk signifikant eget forekomst af bivirkninger under behandling med tadalafil i
forhold til placebo (p = 0,003)%.
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Dyspepsi:

I de poolede data med i alt 1.498 patienter behandlet med tadalafil 5 mg dagligt eller
placebo blev dyspepsi som bivirkning rapporteret i 2,4 % af tilfeelde i gruppen
behandlet med tadalafil og 0,1 % 1 gruppen behandlet med placebo. Der var en statistisk
signifikant forskel (p < 0,001)%.

Kardielle bivirkninger:

Et enkelt studie med i alt 1.056 patienter med i alt 5 arme (placebo og tadalafil 1 doser
pa hhv. 2,5 mg, 5 mg, 10 mg og 20 mg dagligt) har rapporteret hypertension hos 3,6 %
behandlet med tadalafil 5 mg dagligt og 0 % for patienter behandlet med placebo. I
doserne 2,5 — 20 mg blev hypertension rapporteret med en hyppighed pa mellem 2,8 og
3,6 %,

Der er ikke fundet data til yderligere kvalificering af dette outcome, men i modsatning
til placebo er der i ét af studierne et dedsfald under behandling med tadalafil 5 mg
dagligt, som er beskrevet som sandsynlig bivirkning til behandlingen. Det drejer sig om
en 81-arig herre med hyperlipidemi og hypertension, som dede af akut

myokardieinfarkt?.

Hovedpine:

I de poolede data med i alt 1.498 patienter behandlet med tadalafil 5 mg dagligt eller
placebo blev hovedpine som bivirkning rapporteret i 3,9 % af tilfaelde i gruppen
behandlet med tadalafil og 2 % i gruppen behandlet med placebo. Der var en statistisk
signifikant forskel (p = 0,036)%.

Behandlingsopher pga. bivirkninger:

I de poolede data med i alt 1.498 patienter behandlet med tadalafil 5 mg dagligt eller
placebo opherte henholdsvis 3,1 % i gruppen behandlet med tadalafil og 1,5 % 1
gruppen behandlet med placebo pga. bivirkninger. Dette var statistisk signifikant (p =
0,039)%.
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Relevante kontraindikationer

- Samtidig behandling med enhver form for nitratpraparater eller guanylatcyklase-

stimulatorer (bl.a. riociguat), da det kan fore til symptomatisk hypotension.
- Hypotension (< 90/50 mmHg)

- AMI inden for 3 mdr.

- Apopleksi inden for 6 mdr.

- Hjerteinsufficiens (NYHA > II)

- Non-arteritis anterior iskemisk opticusneuropati (NAION).

Relevante interaktioner

- Samtidig behandling med alfa-1-blokkere kan give symptomatisk hypotension hos

visse patienter'®. Serligt kombinationen med doxazosin anbefales ikke!®.

- Samtidig anvendelse af sterke induktorer (eks. rifampicin) samt haemmere (eks.
ketoconazol, ritonavir) af CYP3A4 anbefales ikke pga. klinisk signifikant pavirket

plasmakoncentration af tadalafil.

Relevante patientvaerdier og patientpraeferencer

Patienten med samtidig erektil dysfunktion kan have et enske om behandling med

tadalafil.
Sammenfatning og rekommandationer

Der er ikke fundet klinisk relevant effekt pd symptom score malt ved IPSS

Bivirkninger som dyspepsi, hovedpine og hypertension er set med let oget hyppighed
ved behandling med tadalafil.

Det vurderes usikkert om tadalafil er mere gavnligt end skadeligt for de fleste patienter i
forhold til ingen farmakologisk behandling, men kan overvejes til yngre, normalvagtige
patienter med sveere symptomer og med et element af erektil dysfunktion i anamnesen,

hvor specialistgruppen vurderer, at det har en plads 1 den farmakologiske behandling.
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PDE-5-hammere

Lagemiddel | Vurderet dosis Kommentarer
(evt. sedvanligt dosisinterval)
Rekommanderet i sarlige tilfaelde
Tadalafil 5 mg 1 gang dagligt Der forventes bedre effekt blandt yngre,
normalvaegtige patienter med sveere
symptomer.

Relevante danske behandlingsvejledninger

- Dansk Selskab for Almen Medicin. Udredning og behandling af nedre

urinvejssymptomer hos mand og kvinder.

(http://www.dsam.dk/files/9/urinvejssymptomer_rettet.pdf)
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. Mette Hornum Bing (Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi)
. Seren Barton McNair (Dansk Selskab for Almen Medicin)

Habilitetserklaeringer kan findes her.

Juridiske forhold

Den Nationale Rekommandationsliste (NRL), udarbejdet af IRF i Sundhedsstyrelsen, kan
bruges af fagpersoner, nér de skal treeffe beslutninger om preeparatvalg inden for en
velafgraenset legemiddelgruppe i specifikke kliniske situationer. NRL klassificeres som faglig
radgivning, hvilket indeberer, at relevante fagpersoner anbefales at folge anbefalingerne. NRL
er ikke juridisk bindende, og det vil altid vaere det faglige skeon i den konkrete kliniske situation,
der er afgerende for leegemiddelvalg. I visse tilfeelde kan et legemiddel, som enten er
“rekommanderet i serlige tilfeelde” eller "ikke rekommanderet” veaere at foretreekke, fordi det

passer bedre til patientens situation.
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Ordliste

I alfabetisk raekkefolge

AUA-SI Symptom Index of the American Urological Association

cGMP
DHT
PDE-5
IFIS
IPSS
NNH
OR
PSA
QoL

Cyklisk guanosinmonophosphat
Dihydrotestosteron
Phosphodiesterase type 5
Intra-operative Floppy Iris Syndrome
International Prostate Symptom Score
Number needed to harm

Odds Ratio

Prostataspecifikt antigen

Quality of Life
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Bilag 1: Fokuserede spargsmal

Hvad er et fokuseret spgrgsmal?

IRF og specialistgruppen identificerer for hvert baggrundsnotat samtlige laegemidler med
indikation for sygdommen, og hvor behandlingen med laegemidlet forventes at kunne
ivaerkseettes 1 almen praksis. Lagemidlerne opdeles i grupper efter deres virkningsmekanisme.
ATC-klassifikationssystemet kan understotte denne gruppering. IRF og specialistgruppen

formulerer ét fokuseret spergsmal per leegemiddelgruppe.

De fokuserede spergsmal beskriver patientgruppen og leegemiddelgruppen og formuleres i en
setning fx “Er langtidsvirkende opioider rekommanderede og ligeverdige ved behandling af
patienter med kroniske nociceptive smerter?”. Til hvert fokuseret spergsmal angives hvilke
leegemidler og hvilken dosis, der enskes vurderet. Efterfolgende vaelges de outcomes, som skal
danne grundlag for reckommandationerne. De valgte outcomes er valgt med henblik pa relevans
for klinikeren savel som for patienten og omfatter bade effekt og bivirkninger. For hvert
outcome fastlegges ved hvilke tidspunkter eller tidsintervaller, det valgte outcome enskes
vurderet. IRF udforer en litteratursegning og udvaelgelse af evidensgrundlaget for hvert

fokuseret spergsmal.

Rekommandationerne gives med udgangspunkt i en sammenfatning og vurdering af felgende
domener for hvert enkelt fokuserede sporgsmél: effekt og bivirkninger, kontraindikationer,

interaktioner, og patientverdier.

Laes mere om metoden for den Nationale Rekommandationsliste pé irf.dk.
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1) Er al-receptorblokkere rekommanderede og ligevardige til behandling af mand med

benign prostatahyperplasi?

Interventioner:

Laegemiddel Vurderet dosis

Alfuzosin 2,5 mg p.o. 3 gange dagligt (2,5 — 10 mg 3 gange dagligt)

Alfuzosin depot | 10 mg p.o. 1 gang dagligt

Doxazosin 8 mg p.o. 1 gang dagligt (4-8 mg)

Tamsulosin 0,4 mg p.o. 1 gang dagligt

Terazosin 10 mg 1 gang dagligt (5-10 mg)

Outcomes: Tidspunkt Mindste kliniske relevante forskel
IPSS 1 maned 3 point

Svimmelhed Laengste follow-up

Ortostatisk hypotension

Leengste follow-up

IFIS

Leengste follow-up

Behandlingsopher pga.
bivirkninger

Leengste follow-up

Hjerteinsufficens

Laengste follow-up

IPSS: International Prostate Symptom Score

IFIS: Intra-operative floppy iris syndrome
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5a-reduktasehaemmere
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2) Er Sa-reduktaseheemmere rekommanderet og ligeverdige ved behandling af meend med

prostatahyperplasi?

Interventioner:

Laegemiddel | Vurderet dosis

Dutasterid 0,5 mg p.o. 1 gang dagligt

Finasterid 5 mg p.o. 1 gang dagligt

Outcomes: Tidspunkt Mindste kliniske relevante
forskel
IPSS 6 maneder 3 point

Reduceret libido

Laengste follow-up

Erektil dysfunktion

Leengste follow-up

Gynaekomasti

Leengste follow-up

Behandlingsophar pga. bivirkninger

Leengste follow-up

IPSS: International Prostate Symptom Score

Behandling med 5a-reduktaseheemmere halverer PSA under behandlingen. En potentiel

prostatacancer i udvikling kan derfor maskeres.
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PDE-5-haammere

3) Er tadalafil rekommanderet til behandling af meend med benign prostatahyperplasi?

Interventioner:

Lagemiddel | Vurderet dosis

Tadalafil 5 mg p.o. 1 gang dagligt

Outcomes: Tidspunkt Mindste kliniske relevante
forskel

IPSS 1 maned 3 point

Dyspepsi Leengste follow-up

Kardielle bivirkninger Laengste follow-up

Hovedpine Laengste follow-up

Behandlingsophgr pga. bivirkninger | Laengste follow-up

IPSS: International Prostate Symptom Score

Behandling med PDE-5-haemmer kan frem for de andre overvejes, hvis der ogsa er en

komponent af erektil dysfunktion hos patienten.
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Bilag 2: Litteratursggning og udveelgelse af

evidensgrundlag

Guidelines

Der er fundet guideline fra det europaiske urologiske selskab, European Association of
Urology, fra 2017 med opdateret litteratursegning og suppleret med Cochrane udgivelser.

Relevante outcomes er 1 ovenstidende beskrevet.

Litteratursagning

Der er foretaget sagning i Cochrane Library, NICE database samt pa hjemmesiden for European
Association of Urology. Segning i disse savel som nedenstaende har ikke genereret yderligere

studier vurderet relevant, som ikke var inkluderet i ovenstaende litteratur.

((((((Cochrane[ Title/Abstract] OR CENTRAL|Title/Abstract] OR MEDLINE][ Title/Abstract]
OR EMBASE]Title/Abstract] OR pubmed| Title/Abstract] OR search*|[Title/Abstract] OR
"systematic review"[Title/Abstract] OR metaanalysis[Title/Abstract] OR "network
metaanalysis"[ Title/Abstract] OR "comparative effectiveness"[Title/Abstract] OR "indirect
comparison"[Title/Abstract] OR "mixed treatment comparison"[Title/Abstract])))))) AND
"Prostatic Hyperplasia"[Mesh]
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Flowdiagram
Studier identificeret ved Studier identificeret ved Studier identificeret
spgning i NICE guidance segning i Cochrane-library ved i sggning i PubMed
(n=1) (n=1) (n=102)

A

Studier efter fjernelse af dupletter

(n =104)
A
Studier til screening af titel og Studier ekskluderet
abstract > (n = 84)
(n=104)
Fuldtekstlzesning af studier Studier ekskluderet
(n=20) (n =18)

Y

Studier inkluderet
(n=2)
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