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genomisk ustabilitet.

NB. | denne vurdering er indikationen begraenset til patienter
med HRD-positiv status uden BRCA 1/2-mutation (BRCAwt).
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Anbefaling

Medicinradet anbefaler olaparib i kombination med bevacizumab til 1. linje
vedligeholdelsesbehandling af fremskreden krzeft i 22ggestokkene, seggelederne eller primaer
kraeft i bughinden for patienter med epitelcelle highgrade karcinom og homolog
rekombinationsdefekt (HRD+), men uden BRCA1/2-mutation.

Medicinradet vurderer, at olaparib i kombination med bevacizumab ikke er et darligere
behandlingsalternativ end den nuvaerende standardbehandling niraparib. Begge
behandlinger kan udskyde tid til sygdomsforvaerring. Der er dog ogsa bivirkninger ved begge
behandlinger, som hyppigst er kvalme og traethed.

Omkostningerne for de to behandlinger er pa samme niveau. Derfor anbefaler Medicinradet
olaparib i kombination med bevacizumab som en mulig standardbehandling.
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Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Leegemiddelvirksomheden AstraZeneca har anmodet Medicinradet om en revurdering af
anbefalingen fra den 23. juni 2021, hvor Medicinradet ikke anbefalede olaparib i
kombination med bevacizumab (olaparib + bevacizumab) som 1. linje
vedligeholdelsesbehandling af patienter med avanceret, highgrade epitelial kraeft i
xggestokkene, eggelederne eller primaer kraeft i bughinden (videre omtalt som kraeft i
2ggestokkene) for patienter med homolog rekombinationsdefekt (HRD+).
Leegemiddelvirksomheden har efterfglgende anmodet Medicinrddet om revurdering af
anbefalingen pa baggrund af ny pris og med udgangspunkt i en sammenligning med
niraparib, som siden den 23. juni 2021 har vaeret anbefalet af Medicinradet som mulig
standardbehandling.

Medicinradets opdaterede vurdering af olaparib + bevacizumab omfatter effekt,
sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser. Vurderingen tager
udgangspunkt i opdateret dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden
AstraZeneca, hvor der indgar bade nye data for den samlede overlevelse (> 2-ars laengere
opfglgningstid i forhold til den oprindelige vurdering) og en ny sundhedsgkonomisk
model. Baseret pa det indsendte materiale i ansggningen begraenser revurderingen sig til
vedligeholdelsesbehandling af patienter med avanceret HRD+ kraeft i aaggestokkene,
som ikke har breast cancer gene (BRCA)-mutation (BRCAwt), der i dag behandles med
niraparib. Det har ikke veeret muligt for Medicinradet at tage stilling til patienter med
BRCA1/2-mutationer (BRCAm), som i dag tilbydes olaparib monoterapi, baseret pa den
indsendte ansggning.

Avanceret kraeft i @ggestokkene, aeggelederne eller primaer kreeft i bughinden

Hvert ar diagnosticeres ca. 450-550 patienter i Danmark med kraeft i zeggestokkene, og
diagnosen udggr ca. 2,8 % af alle krzefttilfeelde blandt kvinder. Medianalderen for
diagnosetidspunktet er 63 ar. Tidlige stadier af sygdommen er ofte asymptomatiske pa
grund af den frie beliggenhed i det lille baekken. Saledes har ca. 70-80 % af patienter med
kraeft i ggestokkene lokal spredning eller avanceret sygdom (stadium IlI-1V) pa
diagnosetidspunktet [1]. 5-ars overlevelsesraten er ca. 40-50 % for patienter med
avanceret sygdom [2,3]. Da det har betydning for prognose og behandlingsvalg,
anbefales det, at patienter udredes i forhold til BRCA- og HRD-status [4].

Olaparib i kombination med bevacizumab

Olaparib tilhgrer gruppen af selektive Poly-ADP-Ribose-Polymerase (PARP)-inhibitorer,
der h&@mmer aktivering af enzymerne, PARP-1, -2 og -3 [5]. Heemning af PARP-
enzymerne resulterer i brud pa DNA’et kaldet DNA-dobbeltstrengsbrud. Disse brud
repareres normalt via homolog rekombination, men i HRD-positive celler vil
dobbeltstrengsbrud akkumulere og medfgre celledgd i tumoren. Olaparib er for den
ansggte indikation om vedligeholdelsesbehandling til HRD+ patienter med BRCAwt
kombineret med bevacizumab, et monoklonalt antistof, der binder sig til vascular
endothelial growth factor (VEGF). Dette haemmer dannelsen af nye blodkar i tumoren og
normaliserer de eksisterende blodkar, hvorved tumorvaeksten haammes [6].
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Behandling med olaparib administreres i maksimum 2 ar eller indtil sygdomsprogression
eller uacceptabel toksicitet. Bevacizumab administreres i op til 15 maneder eller indtil
sygdomsprogression.

Nuvzerende behandling i Danmark

Patienter med avanceret kraeft i ggestokkene tilbydes kirurgi, safremt det er muligt,
efterfulgt af kemoterapiregimet carboplatin i kombination med paclitaxel.
Vedligeholdelsesbehandling tilbydes afhaengigt af forskellige faktorer som HRD- og BRCA-
status. Nuvaerende vedligeholdelsesbehandling for patienter med HRD+ og BRCAwt-
status er PARP-ha@mmeren niraparib i maksimum 3 ar.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering tager udgangspunkt i en indirekte sammenligning af effekt og
sikkerhed for vedligeholdelsesbehandling med olaparib + bevacizumab fra studiet
PAOLA-1 vs. niraparib fra studiet PRIMA. Bade PAOLA-1 og PRIMA er placebo-
kontrollerede multicenter fase Ill-studier med udgangspunkt i avanceret kraeft i
xggestokkene. Begge studier randomiserede bade HRD+/HRD- og BRCAwt/BRCAm-
patienter. Andelen af patienter, som er HRD+ BRCAwt, udggr i begge studiepopulationer
ca. 20 % af den samlede patientpopulation. Ansgger opdeler i ansggningen patienter
med HRD+ BRCAwt i henholdsvis lav og hgj-risiko patienter, hvor patienter med lav-risiko
defineres som patienter i stadie Ill uden makroskopisk restsygdom efter operation. Lav-
risiko patienter indgar i PAOLA-1-studiet, men er ikke inkluderet i PRIMA-studiet og er
derfor ligeledes frasorteret i sammenligningen af PFS og sikkerhed. | dansk klinisk praksis
vurderes inddelingen af patienter i lav- og hgj-risiko at veere uden betydning for
behandlingsvalg for patienter med HRD+, og det forventes at veere uden betydning for
behandlingseffekten. Yderligere behandles begge risikogrupper med niraparib i dansk
klinisk praksis, hvormed der i vurderingen ikke skelnes imellem lav- og hgj-risiko
patienter.

Femarsoverlevelsesraten for HRD+ BRCAwt-populationen ved behandling med olaparib +
bevacizumab i PAOLA-1 er pa 54,7 %, medianen er endnu ikke ndet ved seneste data cut
(median 61,7-maneders opfglgning). For niraparib er der ikke tilgeengelige
overlevelsesrater, og det er derfor ikke muligt med en formel sammenligning mellem OS
for olaparib + bevacizumab og niraparib baseret pa det nuvaerende begraensede
datagrundlag.

Vurderingen af PFS er baseret pa en uforankret Matching-adjusted indirect comparison
MAIC-analyse for HRD+ patienter (bdde BRCAm og BRCAwt), hvorfra hgj-
risikopatientpopulationen fra PAOLA-1-studiet justeres, sa den matcher
patientpopulationen i PRIMA-studiet pa flest mulige parametre. Den mediane PFS
estimeres for olaparib + bevacizumab til 35,0 (95 % Cl: 23,2; NA) maneder vs. 22,0 (95 %
Cl: 19,3; NA) maneder for niraparib og en HR pa 0,57 (95 % Cl: 0,41; 79) i den justerede
population. Vurderingen er ligeledes suppleret med en deskriptiv sammenligning af PFS-
data pa HRD+ BRCAwt patienter fra begge studier. PAOLA-studiet viser en median PFS pa
30,0 maneder for olaparib + bevacizumab sammenlignet med 16,6 maneder for placebo
+ bevacizumab (HR pa 0,47 (95 % CI 0,32; 0,70)). | PRIMA var median PFS 19,6 maneder



ved behandling med niraparib sammenlignet med 8,2 mdr. i placeboarmen (HR pa 0,66
(95 % CI 0,44; 1,00)).

Oplysninger vedr. helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) er indsamlet forskelligt i PAOLA-
1 og PRIMA, hvorfor en formel sammenligning ikke kan udfgres. Livskvalitetsdata er
derfor sammenlignet deskriptivt. Der er i begge studier anvendt flere veerktgjer,
herunder EQ-5D-5L, og der er ikke indikationer for klinisk relevante aendringer i HRQoL
over tid for hverken olaparib + bevacizumab (ITT- og HRD+-populationen) eller niraparib
(ITT-populationen).

Sikkerhedsdata er sammenlignet naivt, men efter PAOLA-1-populationen er justeret efter
samme parametre, som indgar i MAIC-analysen for PFS (dog ikke selekteret pa HRD, idet
sikkerhedsdata ikke er tilgaengelige for HRD+ subpopulationen i PRIMA). Frekvensen af
haendelser af grad > 3 er 70 % blandt patienter i niraparib-armen mod 60 % i olaparib +
bevacizumab-armen. De mest hyppige ugnskede handelser ved begge behandlinger er
kvalme og traethed og haematologiske ugnskede haendelser. Anzemi er den hyppigste
sveere ugnskede handelse og er rapporteret for 18 % grad = 3 for olaparib +
bevacizumab-armen i PAOLA-1-studiet. For niraparib-armen i PRIMA-studiet bliver
anaemi grad 2 3 rapporteret for 31 %. Sikkerhedsdata fra PRIMA skal dog tolkes med
forbehold for, at doseringen er blevet nedjusteret siden studieprotokollen.

De stgrste usikkerheder i vurderingen er de begraensede tilgengelige 0S-data for begge
behandlinger og forskellene mellem studiedesign og patientpopulationer i de to studier,
hvilket vanskeligggr sammenligningen mellem olaparib + bevacizumab vs. niraparib.
Resultatet fra den indirekte sammenligning skal derfor tages med forbehold.

Baseret pa det tilgaengelige datagrundlag vurderer Medicinradet samlet set, at
behandling med olaparib + bevacizumab som minimum er ligeveerdig med behandling
med niraparib til 1. linje vedligeholdelsesbehandling af patienter med HRD+ BRCAwt
kraeft i zeggestokkene.

Omkostningseffektivitet

Ansgger har indsendt to sundhedsgkonomiske analyser opdelt pa patienter med
henholdsvis lav og hgj risikostatus. Medicinradet anvender dog kun den
sundhedspkonomiske analyse for patienter med hgj risikostatus, da der jf. ovenstaende
ikke skelnes mellem lav og hgj risikostatus i dansk klinisk praksis.

Den sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa HRD+ BRCAwt-patientpopulationen i
PAOLA-1-studiet. De usikkerheder, der vedrgrer datagrundlaget for denne population, er
saledes de samme som i opggrelsen af klinisk effekt og sikkerhed.

Idet olaparib + bevacizumab og niraparib er vurderet klinisk ligeveerdige, bestar den
sundhedsgkonomiske analyse af en omkostningsanalyse, hvor inkrementelle
omkostninger mellem de to behandlinger estimeres over en tidshorisont pa 10 ar. Fra
PAOLA-1-studiet anvendes data pa behandlingsvarighed (TTD) og overlevelse (OS).
Behandlingsvarigheder og overlevelse for patienter i behandling med olaparib +
bevacizumab anvendes derfor for bade patienter i behandling med olaparib +
bevacizumab og patienter i behandling med niraparib.
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OS-data fra PAOLA-1 kan anvendes i begge behandlingsarme, da data alene anvendes til
estimering af andel patienter, der er i live, og afholder omkostninger til monitorering
efter endt behandling.

Ligeledes vurderer Medicinradet, at der kun er mindre usikkerhed forbundet med at
anvende data pa behandlingsvarighed for olaparib + bevacizumab som proxy for
behandlingsvarighed for niraparib, idet der kun anvendes ekstrapolerede kurver for
behandlingsvarighed i ar 0 til 3, og niveauerne frem til ar 2 vurderes klinisk plausible og i
overensstemmelse med estimaterne fra PRIMA-studiet fra Medicinradets tidligere
vurdering af niraparib til HRD+ BRCAwt-patienter. Medicinradet vurderer dog, at der er
flere sandsynlige forlgb for behandlingsvarigheden, hvormed resultatet af Medicinradets
analyse praesenteres som et spa&nd mellem to scenarier for ekstrapolering af
behandlingsvarigheden.

Pa baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der yderligere
foretaget @ndringer i analysen (fx anvendt dosis af l&egemidlerne), sa den bedst muligt
afspejler dansk klinisk praksis.

Resultatet af Medicinradets analyse viser, at de inkrementelle omkostninger mellem
olaparib + bevacizumab og niraparib er ca. _ De samlede
inkrementelle omkostninger er drevet af forskelle i leegemiddelomkostninger til olaparib
+ bevacizumab og niraparib, hvor fglsomhedsanalyser viser, at de inkrementelle
omkostninger i begge scenarier er fglsomme overfor anvendt dosis af laegemidlerne.
Ligeledes er omkostningerne fglsomme overfor, hvor stor en andel af patienterne, der
modtager bevacizumab i 1. linje i kombination med olaparib ogi 2. linje som
efterfglgende behandling efter niraparib. Resultaterne er robuste overfor sendringer i
bivirkningsomkostninger og ekskludering af spild.

Tabel 1. Resultatet af Medicinradets analyse, diskonterede tal

Olaparib + Niraparib Forskel

bevacizumab

Scenarie 1
Totale omkostninger

Scenarie 2
Totale omkostninger

Forskel i omkostninger Beregnet med AIP:
-77.030—-12.127 kr.

Beregnet med SAIP:

Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer, at introduktionen af olaparib + bevacizumab med et
markedsoptag pa 2/3 af HRD+ BRCAwt-patienter vil resultere i budgetkonsekvenser pa
ca. _ kr.iar 5. Er analysen udfgrt med AIP, er behandling med olaparib +
bevacizumab forbundet med feerre omkostninger end niraparib i begge scenarier,
hvorfor budgetkonsekvenserne bliver negative (-4,2 —-0,3 mio. kr. i ar 5).
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Om Medicinradets anbefalinger

Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegefaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og leegemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
leegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager
fagudvalget ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation
og det nye legemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensztning pa side 57.
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Begreber og forkortelser

AlP:

BRCA 1+2:

Cl:

EMA:

EORTC
QLQ-C30:

EPAR:

EQ-5D-5L:

FDA:

FIGO:

GRADE:

HGSC:

HR:

HRD:

HRD-:

HRD+:

HRP:

ICER:

OR:

0OsS:

PARP:

PARPi:

PFS:

PFS2:

PICO:

Apotekernes indkgbspris

To specifikke gener involveret i homolog rekombination (Breast cancer gene)
Konfidensinterval

Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of life
Questionaire

European Public Assessment Report

European Quality of Life five-dimension, five-level questionaire
U.S. Food and Drug Administration

Federation of International Gynaecology and Obstetrics

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation)

High-grade sergst karcinom (High-grade serous carcinoma)

Hazard ratio

Homolog rekombinations-defekt (Homologues recombination deficiency)
Patienter med intakt homolog rekombination | tumorvaevet

Patienter med defekt homolog rekombination i tumorvaevet
Homologues recombination proficient. Det samme som HRD-negativ
Incremental Cost Effectiveness Ratio

Intention to treat

Odds ratio

Samlet overlevelse (Overall survival)

Poly-ADP-ribose-polymerase

Poly-ADP-ribose-polymerase heemmer (Poly-ADP-ribose-polymerase inhibitor)
Progressionsfri overlevelse (Progression free survival)

Progressionsfri overlevelse efter naeste behandlingslinje er pabegyndt

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)
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PP:

PSA:

QALY:

RCT:

RR:

SAIP:

SMD:

Per Protocol

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Kvalitetsjusteret levedr

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risiko

Sygehusapotekernes indkgbspris

Standardized Mean Difference
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Leegemiddelvirksomheden AstraZeneca har anmodet Medicinradet om en revurdering af
anbefalingen fra den 23. juni 2021, hvor Medicinradet ikke anbefalede olaparib i
kombination med bevacizumab (olaparib + bevacizumab) som 1. linje
vedligeholdelsesbehandling af patienter med avanceret, highgrade epitelcellekraeft i
>ggestokkene, eggelederne eller primaer kraeft i bughinden (videre omtalt samlet som
kraeft i ggestokkene) for patienter, der har homolog rekombinationsdefekt (HRD+).

Anmodningen om revurdering af anbefalingen sker pa baggrund af ny pris og opdateret
dokumentation. Revurderingen tager udgangspunkt i en sammenligning med niraparib,
som siden den 23. juni 2021 har vaeret anbefalet af Medicinradet som mulig
standardbehandling til den del af patienterne, som ikke har breast cancer gene (BRCA)-
mutation (BRCAwt). Medicinradets opdaterede vurdering af olaparib + bevacizumab
omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser. Til forskel
for den oprindelige vurdering begraenser revurderingen sig til vedligeholdelses—
behandling af patienter med BRCAwt. Revurderinger tager ikke stilling til patienter med
BRCA1/2-mutationer (BRCAm), som i dag tilbydes olaparib monoterapi som
vedligeholdelsesbehandling.

AstraZeneca fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 17. september 2020.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende gynaekologisk kraeft og Radet. Det er alene Radet,
der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Avanceret kreeft 1 @ggestokkene, eggelederne eller
primer kreeft 1 bughinden

Kreeft i zeggestokkene er den fjerde hyppigste kraeftdpdsarsag hos kvinder i Danmark.
Der diagnosticeres omkring 450-550 nye tilfaelde om aret, og ved udgangen af 2016
levede 4.697 kvinder med sygdommen [1,3]. Omkring 90 % af tilfeeldene er epitiale
karcinomer, og heraf er stgrstedelen af typen high-grade sergst karcinom (HGSC). | arene
2016-2019 blev 268-307 patienter pr. ar diagnosticeret med HGSC [2].

Kraeft i seggestokkene udggr i alt 2,8 % af alle kraefttilfeelde hos kvinder, og
livstidsrisikoen for at udvikle sygdommen er ca. 2 %. Medianalder for diagnosen er 63 ar.
Overlevelsen er afhaengig af alder ved diagnosen samt sygdomsstadiet (FIGO-stadium,
herfra blot benaevnt stadium). 5-ars overlevelsesrater for stadium I, II, lll og IV er for
danske patienter opgjort til henholdsvis 93, 76, 41 og 23 % med faldende respektive
veerdier ved stigende alder pa diagnosetidspunktet [2,7]. Tidlige stadier af sygdommen er
ofte asymptomatiske pa grund af aeggestokkenes frie beliggenhed i det lille bakken.
Saledes har ca. 70-80 % af patienter med kraeft i 2eggestokkene pa diagnosetidspunktet
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lokal spredning eller avanceret sygdom (stadium llI-1V) [1], hvilket er kraftigt
medvirkende til en 5-ars overlevelse pa ca. 40-50 % [2,3].

Mutationer i BRCA 1- eller 2-genet er en vaesentlig arvelig risikofaktor for udviklingen af
kraeft i seggestokkene. Forekomsten er ca. 15-20 % med en hgjere forekomst hos
patienter med HGSC [8—10]. BRCA-mutationer kan vaere bade germline eller somatiske. |
dansk klinisk praksis behandles disse pa samme made, hvorved BRCA-mutationer i denne
vurdering bruges som feellesbetegnelse for begge typer. Patienter med BRCA1/2-
mutation har generelt en bedre prognose end patienter med BRCAwt, fordi
mutationerne giver et signifikant bedre respons pa bade platinbaseret kemoterapi og
hammere af Poly-ADP-Ribose-Polymerase (PARPi) [11-13].

Ved kreaeft i 2ggestokkene er der tilfeelde, hvor tumorcellerne ikke lzengere er i stand til
at reparere DNA-skader, dette betegnes som HRD+ kraeftsygdom. En betydelig del (ca. 60
%) af HRD+ patienter har BRCA-mutation, men patienter med BRCAwt kan dog ogsa veere
HRD+ [9,13-16]. Alle BRCAm-patienter er dog HRD+.

Det anbefales i nuvaerende klinisk praksis, at alle patienter med kraeft i seggestokkene
udredes i forhold til BRCA- og HRD-status [4]. Ud fra en antagelse om samlet 520 ny
diagnosticerede patienter om aret i god almen tilstand, opdeles patienterne i tre
subpopulationer:

¢ HRD+ BRCAm-patienter: Ca. 155 patienter om aret.
*  HRD+ BRCAwt-patienter: Ca. 105 patienter om aret.

*  HRD- BRCAwt-patienter: Ca. 260 patienter om aret. Disse er ikke omfattet af EMA-
indikationen for olaparib i kombination med bevacizumab.

1.3  Olaparib og bevacizumab

Olaparib (Lynparza) og bevacizumab er godkendt af EMA til indikationen:

“Olaparib i kombination med bevacizumab er indiceret til vedligeholdelsesbehandling af
voksne patienter med fremskreden (FIGO trin Ill og IV) highgrade epitelial ovarie-, tuba-
eller primaer peritonealcancer, som har responderet (komplet eller delvist) efter
afslutning af platinbaseret fgrstelinjekemoterapi i kombination med bevacizumab, og
hvis cancer er associeret med HRD-positiv status defineret af enten en BRCA1/2-mutation
og/eller genomisk ustabilitet”.

Olaparib tilhgrer gruppen af selektive PARPi, der heeammer aktivering af enzymerne,
PARP-1, -2 og -3 [5]. PARP indgar i cellens DNA-reparationsrespons, hvor de faciliterer
reparation af enkeltstrengsbrud pa DNA’et. Heemning af denne proces resulterer i
yderligere brud pa DNA’et kaldet DNA-dobbeltstrengsbrud. Disse brud repareres normalt
via homolog rekombination, men i celler med HRD-positivitet vil dobbeltstrengsbrud
akkumulere og medfgre celledgd i tumoren [17].

Olaparib eri forvejen indiceret og anbefalet af Medicinradet som monoterapi til
vedligeholdelsesbehandling af BRCAm-patienter med platinsensitiv high-grade kreeft i
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aggestokkene af stadium lll eller IV [5]. Standarddoseringen er for indikationen pa 300
mg 2 gange dagligt i op til 2 ar eller indtil progression eller uacceptabel toksicitet [18].

Bevacizumab er et monoklonalt antistof, der heemmer dannelsen af blodkar
(angiogenese) via binding til vascular endothelial growth factor (VEGF). Dette heemmer
dannelsen af nye blodkar i tumoren og normaliserer de eksisterende blodkar, hvorved
tumorvaeksten haemmes [6]. Bevacizumab er indikeret til kombinationsbehandling med
carboplatin og paclitaxel i 1. eller 2. linje ved krzeft i zeggestokkene af stadie IV eller
stadie I, hvis der er resttumor efter operation. Derudover er det indikeret i kombination
med paclitaxel, topotecan eller pegyleret liposomal doxorubicin til platinresistent —
recidiverende kraeft i ggestokkene, hvor der ikke tidligere er anvendt VEGF-haemmere,
og hvor patienten ikke har gennemgaet mere end to tidligere kemoterapilinjer.

| dansk klinisk praksis stilles yderligere krav til patientens sygdom for at anvende
bevacizumab (se afsnit 3.3). Ved behandling gives enten 7,5 eller 15 mg/kg hver 3. uge
indtil sygdomsprogression. Patienter kan ikke genbehandles med bevacizumab.

Der er i tidligere studier set en additiv effekt ved at kombinere olaparib med en VEGF-
hammer. Dette er fx observeret i et fase Il-studie, hvor olaparib blev kombineret med
VEGF-ha&mmeren cediranib, hvilket forbedrede PFS og OS sammenlignet med olaparib
alene [19]. Den forbedrede overlevelse var dog begranset til subpopulationen med
BRCAwt, hvorimod der ikke var nogen forbedringer for BRCAm-populationen [19].

1.4 Nuvarende behandling

Nydiagnosticerede patienter med avanceret kraeft i ®ggestokkene vil blive tilbudt kirurgi,
hvis det vurderes at vaere muligt. Derefter tilbydes 6 serier af kombinationskemoterapi
med carboplatin og taxan (uanset om patienterne er blevet opereret forudgaende) [20].
Vedligeholdelsesbehandling tilbydes efterfglgende afhaengigt af forskellige faktorer som
HRD- og BRCA-status. En oversigt over behandlingsalgoritmen for
vedligeholdelsesbehandling er skitseret i Figur 1. | Medicinradets
lzegemiddelrekommandation er HRD+ patienter med BRCA-mutation (BRCAm) behandlet
med olaparib monoterapi og niraparib effektmaessigt ligestillede til 1. linje
vedligeholdelsesbehandling [21]. Baseret pa totalomkostningerne er olaparib
monoterapi (givet i op til to ars behandling) det nuveerende fgrstevalg i
rekommandationen og tilbydes til > 95 % af patienterne. Kun en mindre andel (< 5 %)
tilbydes niraparib (i op til tre ars behandling), som er andet valget [21]. Patienter med
HRD+ BRCAwt-status behandles derimod som udgangspunkt med niraparib i op til tre ar,
og det er denne patientgruppe, som er udgangspunktet for vurderingen.

HRD+ BRCAwt patienter kan opdeles i hgj-risiko og lav-risiko patienter. Patienter med
lav-risiko defineres som patienter i stadie Ill uden makroskopisk patologi efter operation.
Inddeling i lav og hgj risikostatus har i nuvaerende dansk klinisk praksis ikke betydning for
behandlingsvalg for patienter med HRD+, og det forventes at veere uden betydning for
behandlingseffekten, se uddybning i afsnit 2.3.1.
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Nydiagnosticerede patienter med avanceret high-grade krzeft i ®ggestokkene, efter kirurgi (hvis muligt)

og som responderer pa platinbaseret kemoterapi

~520 patienter i stadie 3-4 og god performance

BRCA 1/2-mutation BRCA vildtype, HRD-positiv BRCA vildtype, HRD-negativ

Ca. 155 patienter/ar Ca. 105 patienter/ar Ca. 260 patienter/ar
|

] v

Tumorrestvaev efter
operation eller

Uden tumorrestvaev
efter operation

inoperable patienter

Olaparib + Ingen
bevacizumab vedligeholdelsesbehandling

Figur 1. Behandlingsalgortme for nydiagnosticerede patienter med avanceret high-grade kraeft i

aggestokkene, som responderer pa platinbaseret kemoterapi. Olaparib + bevacizumab er

markeret som orange pa den plads i algoritmen, som er udgangspunket for denne vurdering.

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har udfgrt en systematisk sggning i PubMed og Cochrane Library efter
Medicinradets retningslinjer. Der blev identificeret 17 relevante publikationer fra 5 fase
1I-11l randomiserede studier, der vedrgrer effekt og sikkerhed for
vedligeholdelsesbehandling af patienter med avanceret krzaeft i 2eggestokkene med kendt
HRD-status. Vurderingen tager udgangspunkt i de to studier PAOLA-1 og PRIMA (se
Tabel 2), idet disse bedst repraesenterer hhv. intervention og nuvaerende
standardbehandling for patienter med HRD+ og BRCAwt-status i dansk klinisk praksis.
Ansgger har endvidere fremhaevet SOLO-1, der undersgger effekt og sikkerhed af
olaparib monoterapi som vedligeholdelsesbehandling til patienter med BRCAm, men da
der ikke er foretaget en fyldestggrende sammenligning mellem olaparib monoterapi vs.
olaparib + bevacizumab for hverken effekt, sikkerhed eller sundhedsgkonomi, tager
vurderingen udgangspunkt i behandling til patienter med BRCAwt alene. Den samlede
liste med identificerede interventionsstudier for patienter med kraeft i ggestokkene
fremgar af bilag 8.1.



2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier:

Tabel 2. Kliniske studier, som indgar i vurderingen

Studienavn [NCT- Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den
nummer] sundhedsgkonomiske
analyse

PAOLA-1 Patienter med nydiagnosticeret Olaparib + bevacizumab som  Placebo + bevacizumab som Progressionsfri overlevelse (PFS) (det OS og
[NCT02477644] [22— avanceret high-grade kraeft i vedligeholdelsesbehandling vedligeholdelsesbehandling primaere effektmal), behandlingsvarighed behandlingsvarighed
24] aggestokkene efter respons pa (TTD), tid til progression eller dgd efter (TTD)

platin-taxanbaseret kemoterapi + naestebehandlingslinje (PFS2), samlet

bevacizumab. Populationen overlevelse (0S), tid til efterfglgende

indeholder bade HRD+ (BRCAm og behandling eller dgd og helbredsrelateret

BRCAwt) og HRD- patienter. livskvalitet (EORTC QLQ-C30) og sikkerhed
PRIMA Patienter med nydiagnosticeret Niraparib som Placebo som PFS (det primeaere effektmal), OS, TTD, PFS2,  Ikke anvendt
[NCT02655016][25] avanceret high-grade kraeft i vedligeholdelsesbehandling vedligeholdelsesbehandling helbredsrelateret livskvalitet (FOSI, EQ-5D-5L

aggestokkene efter respons pa og EORTC-QLQ-C30).

platin-taxanbaseret kemoterapi +
bevacizumab. Populationen
indeholder bade HRD+ (BRCAm og
BRCAwt) og HRD- patienter.

BRCAm: muteret breast cancer gene, BRCAwt: ikke-muteret (viltype) breast cancer gene, EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire, EQ-5D-5L B: FOSI:
Functional Assessment ofCancer Therapy—Ovarian Symptom Index, HRD+ Patienter med defekt homolog rekombination i tumorvaevet, HRD-: Patienter med intakt homolog rekombination | tumorvavet, OS: Samlet
overlevelse, PFS: progressionsfri overlvelse, PFS2: tid til progression eller dgd efter naestebehandlingslinje, TTD: tid til behandlingsophgr.
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2.2.1 PAOLA-1

PAOLA-1 [24] er et dobbelt-blindet, multicenter fase IllI-studie, der undersgger effekt og
sikkerhed af olaparib i kombination med bevacizumab hos nydiagnosticerede patienter
med avanceret high-grade krzeft i seggestokkene og med respons pa fgrste-linje platin-
og taxanbaseret kemoterapi i kombination med bevacizumab. Patienter kunne indgd i
studiet uanset effekt af tidligere operation eller BRCA-status. Blandt inklusionskriterierne
var kvinder > 18 ar, FIGO stadie llI-1V, som responderede pa fgrste linje platin- og
taxanbaseret kemoterapi (havde opnaet partielt respons som minimum), havde faet
mindst 3 doser bevacizumab fgr randomisering (i kombination med kemoterapien) og
havde normal organ- og knoglemarvsfunktion malt pa blodprgvevzerdier. Blandt
eksklusionskriterierne var tidligere behandling med PARP-haemmer og tegn pa anden
sygdom. Patienter blev rekrutteret fraialt 11 lande.

| alt blev 806 patienter randomiseret 2:1 fra juli 2015 til september 2017. 537 blev tildelt
interventionen bestaende af olaparib + bevacizumab og 269 komparator bestaende af
placebo + bevacizumab. Heraf udgik 2 patienter i hver behandlingsarm inden fgrste
dosering. Olaparib og placebo blev givet i tabletform (300 mg olaparib i
interventionsarmen) 2 gange dagligt i op til 2 ar eller indtil uacceptabel toksicitet eller
sygdomsprogression. Behandlingen blev pabegyndt mindst 3 uger og maksimalt 9 uger
efter sidste dosis kemoterapi (nar bivirkningerne fra kemoterapi havde fortaget sig til
maksimalt grad 1 efter National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) version 4.03). Alle patienter uanset behandlingsarm fik tilbudt 15
mg/kg bevacizumab hver 3. uge i op til 15 maneder eller indtil uacceptabel toksicitet
eller sygdomsprogression. Ved behandlingsophgr var det muligt at fa anden behandling
efter investigators valg.

Patienterne blev CT- eller MR-scannet ved baseline og siden hver 24. uge (eller ved
planlagt besgg hver 12. uge ved tegn pa sygdomsprogression enten klinisk eller baseret
pa serumniveau af cancer antigen 125), de planlagte scanninger fandt sted frem til
maned 42 eller til data cut. Tumor HRD-status blev bestemt ved myChoice HRD Plus
assay (Myriad Genetic Laboratories). En HRD-score pa > 42 blev betragtet som positiv, og
en score pa < 42 blev betragtet som negativ.

Det primaere effektmal var PFS evalueret af investigator efter RECIST 1.1. De sekundaere
effektmal bestod i OS, PFS evalueret ved et blaendet centralt review (BICR), tid til
efterfglgende behandling eller dgd (TTD), tid fra randomisering til progression pa nzeste
behandlingslinje (PFS 2). European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) Quality of life Questionaire (EORTC-QLQ-C30) samt sp@grgeskemaet specifikt for
kraeft i aggestokkene (skala fra 0-100). EORTC-OV28 blev anvendt som mal for
helbredsrelateret livskvalitet (skala fra 0-100). Den mindste kliniske relevante forskel
defineret til 10-points a&ndring.

Vurderingens estimater for helbredsrelateret livskvalitet, sikkerhed og PFS er baseret pa
data cut fra 22. marts 2019 med en median opfglgningstid pa 23 (range 18-28) maneder
for olaparib + bevacizumab armen og 24 (range 19-28) maneder for placebo +

bevacizumab armen [24]. Dertil er der for OS og PFS suppleret med data fra det endelige
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data cut 22. marts 2022 med en median opfglgning pa hhv. 61,7 og 61,9 maneder for
olaparib + bevacizumab og placebo + bevacizumab [22].

2.2.2 PRIMA

PRIMA [25][26] er et dobbelt-blinded, multicenter fase llI-studie, der undersgger effekt
og sikkerhed af niraparib hos nydiagnosticerede patienter med avanceret high-grade
kreeft i 22ggestokkene og med respons pa fgrste-linje platin baseret kemoterapi. Blandt
inklusionskriterierne er: kvinder > 18 ar, FIGO stadie Ill eller IV (dog med krav om
tilbagevaerende sygdom efter operation for stadie Ill), sensitiv for platinholdig
kemoterapi (partielt respons som minimum) og normal organ- og knoglemarvsfunktion
malt pa blodprgvevaerdier. Eksklusionskriterierne inkluderer tidligere behandling med
PARP-haemmere, patienter uden tumorrestvaev efter operation (lav-risiko) og tumorer,
der ikke oprinder fra epitelet (fx germinal-celletumorer) og tegn pa anden sygdom. Der
var ikke krav til HRD- eller BRCA-status ved inklusion. Der blev rekrutteret patienter
fordelt pa 181 kliniker fra i alt 20 lande.

Ugnskede handelser blev opgjort efter CTCAE (version 4.03). Patienterne blev CT- eller
MR-scannet ved baseline og siden hver 12. uge. Tumor HRD-status blev bestemt ved
myChoice HRD Plus assay (Myriad Genetic Laboratories). En HRD-score pa > 42 blev
betragtet som positiv og en score pa < 42 blev betragtet som negativ. Patienter, der ikke
blev testet for HRD-status, kunne ligeledes indga i studiet.

I alt blev 733 patienter randomiseret 2:1 i perioden fra juli 2016 til juni 2018. 487 blev
tildelt niraparib interventionen og 246 komparator bestaende af placebo. Heraf udgik 3
patienter i interventionsarmen og 2 i komparatorarmen inden fgrste dosering. Niraparib
blev givet i tabletform (300 mg niraparib i interventionsarmen, dog justeret pr. 27.
november 2017 til individualiseret dosis pa 200 mg dagligt for patienter med en
startvaegt under 77 kg eller < 150.000 blodplader (trombocytter) pr. mL én gang dagligt i
op til 3 ar eller indtil uacceptabel toksicitet eller sygdomsprogression. Behandlingen blev
pabegyndt indenfor 12 uger efter sidste dosis kemoterapi. Efter behandlingsophgr var
det muligt at fa anden behandling efter investigators valg.

Det primaere effektmal var PFS malt efter RECIST 1.1. malt ved BICR. De sekundzaere
effektmal bestod i OS, PFS 2, tid til efterfglgende behandling eller dgd. HRQoL blev
evalueret ved EORTC-QLQ-C30, functional assesment of Cancer Therapy Score (FOSI) og
European Quality of Life five-dimension, five-level questionaire (EQ-5D-5L). HRQoL blev
evalueret ved baseline under behandling og 4, 8, 12 og 24 uger efter sidste dosis
studiemedicin.

Vurderingens estimater for helbredsrelateret livskvalitet og sikkerhed er primaert baseret
pa data cut fra 17. maj 2019 med en median opfglgningstid pa 13,8 maneder [25]. Dertil
er der for PFS suppleret med data fra det endelige data cut fra 17. november 2021 med
mediant 42-maneders opfglgning [27] .
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2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 3. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i
sammenligning af
effekt og
sikkerhed

Nydiagnosticerede
HRD+, BRCAwt
patienter med

Medicinradets vurdering

Den del af
patientpopulationen med
BRCAwt forventes at svare til

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Samme population som i
sammenligning af klinisk
effekt og sikkerhed

kreeft i de patienter, som kandiderer
2ggestokkene, til behandlingen i dansk klinisk
som har praksis.
responderet pa
platinholdig
kemoterapi
Intervention Olaparib i Ved anbefaling vil dosering i Samme dosis som i

kombination med
bevacizumab

Se dosering i afsnit
2.3.2

dansk klinisk praksis svare til
dosering i PAOLA-1-studiet

PAOLA-1-studiet

Komparator Niraparib Dosis svarer til dansk klinisk Samme dosis som i dansk
o _ praksis klinisk praksis
Se dosering i afsnit
233
Effektmal 0S, PFS, livskvalitet De naevnte effekt- og 0S og

og sikkerhed

sikkerhedsdata vil blive
inddraget i vurderingen

behandlingsvarighed (TTD)

2.3.1 Population

Vurderingen af effekt og sikkerhed for olaparib + bevacizumab vs. niraparib er baseret pa
hhv. PAOLA-1 og PRIMA. Sammenholdte baselinekarakteristika for ITT-populationerne
findes i Tabel 4, og den samlede baselinekarakteristik for ITT fra PAOLA-1 og PRIMA
fremgar desuden af bilag 1.1. Ansgger opdeler i ansggningen patienter med HRD+

BRCAwt i henholdsvis lav og hgj risiko, hvor patienter med lav risiko i PAOLA-1 defineres

som patienter i stadie Ill uden makroskopisk patologi efter operation. Lav-risiko patienter
udggr ca. 20 % (211 ud af 806) af PAOLA-1 populationen, men indgik ikke i PRIMA-

studiet.



Tabel 4. Patientkarakteristik for ITT fra hhv. PAOLA-1 og PRIMA

PAOLA-1

ITT

Olaparib + Bevacizumab Niraparib Placebo
Bevacizumab

N 537 269 487 246
Median alder, ar (range) 61 (32-87) 60 (26-85) 62 (32-85) 62 (33-88)
BRCAm, % 30 30 31 29
FIGO stadie Ill, % 70 69 65 64
FIGO stadie IV, % 30 31 35 36
ECOG 0, % 70 70 69 71
ECOG 1, % 28 28 31 29
Inoperabel, % 7 8 1,2 0,4
Neoadjuverende behandling 42 41 66 68
(NACT), %

Baseline CA-125 < ULN, % 86 87 92 92
Baseline CA-125 > ULN, % 14 13 7 7

Respons efter fgrstelinje-
behandling, %

Komplet respons: 74 72 69 70
Partielt respons: 26 28 31 30
HRD+, % 47 49 51 51
HRD-, % 36 32 - -
Ukendt HRD, % 17 19 - -

Medicinradets vurdering af population

Sammenligningsgrundlaget for vurderingen udggres af subpopulationer fra de to studier
PAOLA-1 og PRIMA. Patienter med HRD+ status udggr ca. 50 % af de samlede
patientpopulationer i begge studier og ca. 40 % af de HRD+ er BRCAwt. Andelen af
patienter, der kandiderer til olaparib + bevacizumab, udggr saledes ca. 20 % af ITT-
populationen for bade PAOLA-1 og PRIMA.

Patienterne fra de to studier er forskellige pa flere parametre, der er af betydning for
prognosen. Det geelder bl.a. FIGO IV-stadie, neoadjuverende behandling (NACT) og andel
inoperable patienter. Der er flere patienter i PAOLA-1, som ikke blev opereret
sammenlignet med PRIMA (ca. 10 % vs. ca. 1 %), og feerre, der har faet NACT (ca. 40 %
vs. ca. 70 %), hvilket kan veere til patienterne i PRIMAs fordel. Omvendt er der en lidt
hgjere andel af patienter med FIGO stadie IV i PRIMA-studiet (35 % vs. 30 %), hvilket
betyder lidt flere patienter i PRIMA med fremskreden sygdom, og deraf en darligere
prognose. Forskellene er der dog justeret for i den sammenlignende analyse for PFS (se
afsnit 2.4.1). Medianalderen er ca. 60 ar pa diagnosetidspunktet og vurderes i begge
studier til i gennemsnit at vaere et par ar yngre end de patienter, der kandiderer til
behandlingen i dansk klinisk praksis.
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Medicinradet bemaerker, at subgruppeanalyser for PFS indsat i bilag 8.3 for PAOLA-1
med opdeling pa patienter med lav- og hgjrisikostatus indikerer, at behandlingseffekten
er upavirket af risikostatus.

2.3.2 Intervention

Olaparib + bevacizumab er i vurderingen doseret, som det fremgar af interventions—
armen i PAOLA-1 med fuld dosis, som lyder pa [22]:

e Olaparib i tabletform 300 mg 2x dagligt i op til 24 maneder eller indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

e Bevacizumab 15 mg/kgi.v. hver 3. uge i op til 15 maneder eller indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Medicinradets vurdering af intervention

Medicinradet vurderer, at for ca. 10 % af patienterne i dansk klinisk praksis vil olaparib
blive dosisjusteret til 200 mg 2 gange dagligt, hvorfor dosis er reduceret i den
sundhedsgkonomiske analyse.

2.3.3 Komparator

Niraparib er i vurderingen doseret, som det fremgar af interventionsarmen i PRIMA [26]:

*  For patienter < 77 kg eller blodpladeniveau < 150.000 pr. mL: 200 mg pr. dag
e For patienter > 77 kg og blodpladeniveau = 150.000 pr. mL: 300 mg pr. dag.

Behandlingen fortsaetter i op til 36 maneder eller indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet.

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet vurder, at dosering af niraparib i dansk klinisk praksis oftest er 200 mg pr.
dag ogsa for patienter over 77 kg af hensyn til bivirkninger. | nogle tilfeelde er det
ngdvendigt at reducere dosis yderligere til 100 mg/kg. Det vurderes, at den
gennemsnitlige niraparib dosis for patienter i dansk klinisk praksis er omkring 180 mg pr.
dag, hvorfor dosis er reduceret i den sundhedsgkonomiske analyse.

2.3.4  Effektmal
Ansgger har indsendt data for PFS, OS, HRQoL og sikkerhed.
Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet anser OS, PFS og HRQoL som daekkende for evalueringen af olaparib +
bevacizumabs effekt i kombination med sikkerhedsdata.
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2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Da effekten af olaparib + bevacizumab ikke er blevet undersggt direkte overfor niraparib
hos HRD+, BRCAwt patienter i et klinisk studie, har ansgger foretaget en indirekte
sammenligning. De kliniske effektestimater, som indgér i vurderingen, er OS, PFS, HRQoL
og sikkerhed baseret pa studierne PAOLA-1 og PRIMA.

For bade PAOLA-1 og PRIMA udggr HRD+ patienter ca. 50 % af de respektive
studiepopulationer. Ansgger har i den sammenlignende analyse taget udgangspunkt i
HRD+ populationerne alene. Til vurderingen af PFS har ansgger inkluderet en naiv
sammenligning af data for de seneste data cut fra hhv. PRIMA og PAOLA-1 pd HRD+
BRCAwt-patienter. Derudover er der inddraget den publicerede MAIC-analyse af Hettle
et al. [28] baseret pa data cut med mediant 22,9 vs. 13,8-maneders opfglgning for hhv.
PAOLA-1 og PRIMA. Medicinradet har efterspurgt, at analysen bliver opdateret med de
seneste data cut for bade PAOLA-1 og PRIMA, men det har virksomheden ikke veeret i
stand til at imgdekomme.

En MAIC-analyse ggr det muligt at sammenligne data fra to studiearme i forskellige
studier, uden at de er forbundet af en faelles komparator, som er tilfaeldet her. Formalet
med en MAIC-analyse er at justere for alle forskelle i baselinekarakteristika mellem
studiernes patientpopulationer, som forventes at kunne pavirke effekten af
interventionen (effect modifiers), eller som har prognostisk betydning (prognostic
factors). Lav-risikopatienter er ekskluderet fra PAOLA-1 forud for matching, da PRIMA
kun har inkluderet hgj-risikopatienter. Analysen forudsaetter, at der er data pa
individniveau tilgeengeligt fra mindst det ene studie —i dette tilfeelde PAOLA-1. Da der i
PRIMA ikke er baselinekarakteristika tilgeengeligt for populationen af BRCAwt-patienter,
har det i analysen ikke vaeret muligt at frasortere patienter med BRCAm (ca. 60 % af
HRD+ populationen). Patienterne matches i analysen pa de parametre, der har veeret
tilgaengelige for begge studier. | alt har ansgger inkluderet de 10 baselinekarakteristika
(se Tabel 5), som er tilgaengelige fra begge studier og er potentielle prognostiske
faktorer. Matchingen resulterer i, at den effektive prgvestgrrelse (ESS) (n=166) for
patientpopulationen i PAOLA-1 er reduceret med 9,3 % (n=177).

OS er begraenset ved, at der endnu kun er praeliminaere 0S-data tilgeengeligt for
niraparib (se EPAR [29]). Der er derfor ikke lavet en formel sammenligning for OS mellem
olaparib + bevacizumab og niraparib.

For HRQoL er data opgjort forskelligt, og sammenligningen er begraenset til en naiv
sammenligning mellem olaparib + bevacizumab-armen fra PAOLA-1 (for ITT og HRD+
BRCAwt) vs. niraparib-armen fra PRIMA (ITT). Sikkerhed er sammenlignet for MAIC-
justeret population fra PAOLA-1, matchet pa samme parametre som for PFS-analysen,
dog er patienterne ikke selekteret pa HRD-status, da PRIMA ikke har opgjort
sikkerhedsdata for HRD+ patienterne alene.



Tabel 5. Patientkarakteristika for subgruppen af HRD+ patienter i studiepopulationerne for hgj-
risikopatienter fra PAOLA-1 (fgr og efter matching) og for PRIMA

PAOLA-1 PAOLA-1 PRIMA

HRD+ hgj-risiko HRD+ hgj-risiko HRD+ population
population (fgr population (efter
matching) matching)

Olaparib + Bevacizumab Olaparib + Niraparib
Bevacizumab (ESS?)

N 177 164! 247
FIGO Stadie IV, % 41,2 34,8 34,8
Neoadjuvant kemoterapi, % 62,1 63,2 63,2
Inoperabel, % 9,5 0 0
Partialt respons til tidligere 27,1 25,1 25,1
kemoterapi, %

BRCAm, % 63,8 61,5 61,5
Positiv HRD-test, % 100 100 100
Alder, ar* 58,5 58,0 58
CA-125<ULN, % 87,6 95,5 95,5
CA-125>ULN, % 12,4 4,5 4,5
ECOG-performance status 0, % 74,6 73,7 73,7

1Effektiv prgvestgrrelse *Gennemsnit for PAOLA-1, median for PRIMA. Kilde: [Hettle 2021]

Medicinradets vurdering af analysemetode

For evalueringen af PFS vurderer Medicinradet, at de medtagne parametre i MAIC-
analysen er relevante og klinisk meningsfulde. Justeringen i MAIC-analysen og
frasorteringen af lav-risikopatienter betyder, at den vaegtede population fra PAOLA-1
bliver 1) med lidt feerre FIGO stadie IV 2) uden inoperable patienter 3) med faerre
patienter med CA-125 > ULN efter justering. Nedjusteringen af inoperable patienter og
den mindre andel med den cancerspecifikke markgr CA-125 > 125 peger i retning af, at
patienterne har en bedre prognose end fgr matching. Populationerne kommer derved til
at ligne hinanden.

Det er en svaghed ved ansggers analyse, at alle sammenligninger er indirekte, og at der
for bade intervention og komparatorer kun findes et enkelt studie. Sammenligningen
begraenses yderligere ved, at det eneste tilgeengelige OS-data vedr. niraparib er en
praeliminaer HR for forholdet mellem niraparib vs. placebo for ITT-populationen i PRIMA.

2.4.2  Samlet overlevelse (OS)

Til vurderingen af OS for olaparib + bevacizumab tager ansgger udgangspunkt i OS-data
ved data cut 22. marts 2022 efter median opfglgningstid pa 61,7 maneder. | olaparib +
bevacizumab-armen er der i subgruppen af HRD+ BRCAwt-patienter observeret 44
(45,4 %) dgdsfald ud af de 97 patienter. | placebo + bevacizumab armen er der 32
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(58,2 %) dgdsfald ud af 55 patienter. Femarsoverlevelsen er 54,7 % vs. 44,2 % for hhv.
olaparib + bevacizumab vs. placebo + bevacizumab. Den relative risiko for OS mellem
olaparib + bevacizumab og placebo + bevacizumab er opgjort til en HR pa 0,71 (95 % Cl:
0,45; 1,13), se Figur 2.

Olaparib + bevacizumab  Placebo + bevacizumab

(N =97) (N=55)

100 — Events, n (%) 44 (45.4) 32 (58.2)
Median OS, months NR 52.0
20 — 5-Year OS rate, % 547 442

‘ HR 0.71 (95% CI 0.45-1.13) |

B0 —

9%
50 —

2%
o | ‘—Ll_—‘
30 —

20 —

Patients who survived (%)

o T T T T

0 12 24 36 48 60 72 80
. Time from randomization (months)
No. at risk

Olaparib + bevacizumab 97 96 96 96 96 91 87 86 81 76 71 70 66 63 61 59 58 55 52 45 37 29 22 12 5 2 0
Placebo + bevacizumab 55 54 54 54 54 51 48 46 44 42 40 39 37 36 33 32 29 28 24 21 15 9 6 2 0

Figur 2. Kaplan-Meier-plot for den samlede overlevelse for HRD+ BRCAwt-patienter i PAOLA-1
med data cut fra 22. marts 2022

For niraparib findes der kun praeliminaere OS-data fra PRIMA kort beskrevet i EPAR med
13,8-maneders opfglgning og kun for den samlede HRD+ population (hvoraf ca. 60 %
havde BRCAm). Hazard-rationen mellem niraparib-armen vs. placebo er opgjort til: 0,61
(95 % Cl: 0,27; 1,39). EPAR anfgrer ikke et antal haendelser, men at det er forbehold for
usikkerhed, idet data er umodne [29], og fordi de ogsa inkluderer BRCAm-patienter, der
har en anden prognose end BRCAwt-patienter.

Ansgger har vurderet, at de praeliminzere data ikke er tilstraekkelige fyldestggrende til, at
det er meningsfyldt at lave en MAIC-analyse mellem olaparib + bevacizumab vs.
niraparib. Der tages derfor udgangspunkt i PAOLA-1 i den sundhedsgkonomiske analyse
under antagelse af, at niraparib har sammenlignelig effekt pa OS som olaparib +
bevacizumab.

Medicinradets vurdering af OS

Effektestimaterne fra PAOLA-1 viser, at der er en overlevelsesgevinst ved behandling
med olaparib + bevacizumab vs. placebo + bevacizumab. Det bemaerkes, at en 12-
maneders overlevelsesrate i PAOLA-1 pa 100 % er hgjt og ogsa hgjere, end det forventes
for den gennemsnitlige patient i dansk klinisk praksis for stadie Ill-IV kraeft i
>ggestokkene.

Det er ikke muligt at vurdere, om der er forskel i overlevelse mellem olaparib +
bevacizumab vs. niraparib. Det skyldes, at der fra PRIMA ikke findes andet en
praeliminaer hazard ratio for OS fra EPAR, baseret pa kort opfglgningstid, og som ogsa
inkluderer BRCAm-patienter (60 % af HRD+ populationen). De tilgaengelige OS-data fra
de to studier kan derfor ikke sammenlignes med hinanden.
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Medicinradet anvender i mangel pé OS-data fra niraparib ansggers antagelse om, at
overlevelsen for olaparib + bevacizumab er ligevaerdig med niraparib for HRD+, BRCAwt-
patienter. Dette baseres p3, at virkningsmekanismen af olaparib og niraparib er
sammenlignelig, og at de to behandlinger er blevet vurderet kliniske ligeveerdige som 1.
linje vedligeholdelsesbehandling til BRCAm-patienter i Medicinradets
behandlingsvejledning herom [21]. Derfor anvender Medicinradet i den
sundhedsgkonomiske analyse ansggers tilgang med alene at tage udgangspunkt i OS for
HRD+, BRCAwt-patienter fra PAOLA-1.

Ekstrapolering af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

| den sundhedsgkonomiske model er det kun patienter, der er i live, som afholder
omkostninger til monitorering efter endt behandling. Til at estimere andel patienter i live
pa et givent tidspunkt ekstrapoleres OS-data fra PAOLA-1, da opfglgningen i studiet er
kortere end den anvendte tidshorisont i den sundhedsgkonomiske analyse.

Ansgger har ekstrapoleret OS-data med en log-normal funktion, da den har det bedste
statistiske fit blandt de standard parametriske fordelinger (Figur 3). Ansgger vurderer, at
hvis man tillaegger statistisk fit mindre vaegt og klinisk plausibilitet mere vaegt, sa er bade
Weibull og gammafordelingen klinisk plausible bud pa ekstrapolering af samlet
overlevelse.

1,000

——Exponential ‘Weibull
0,900
——Loglogistic ——Lognormal
0,800
——Gompertz ——Exponential
0,700

——Gamma —— 0% KM HRD+ BRCAWT

0,600

0,500

£

Ovarall Survi

0,400
0,300
0,200
0,100
0,000

0 12 24 36 48 60 72 B4 96 108 120
Months

Figur 3. Samlet overlevelse — ekstrapolerede OS kurver, PAOLA-1, HRD+ BRCAwt-patienter

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for OS

Medicinradet vurderer, at ansggers ekstrapolering af OS med en log-normal fordeling
overestimerer andelen af langtidsoverlevere ved ar 10. Medicinradet vurderer, at
andelen af langtidsoverlevere ved ar 10 er mellem 10 % og 20 %, hvorfor der i
Medicinradets analyser anvendes en Weibull fordeling (ca. 15 % ved ar 10).

Idet OS alene anvendes til at beregne andel patienter, der afholder
monitoreringsomkostninger efter endt behandling, og ikke bruges til at estimere
overlevelsesgevinster, da er der kun mindre usikkerhed forbundet med at anvende OS-
data for olaparib + bevacizumab som proxy for OS for niraparib. De inkrementelle
omkostninger pavirkes ikke af valg af OS-kurve, hvorfor valg af OS-kurve ikke giver
anledning til falsomhedsanalyser.
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Af Figur 4 og Tabel 6 fremgar modelleret OS i Medicinraddets analyser. Til at kvalificere
gennemsnitlig modelleret OS og arlige rater har Medicinradet inddraget den tidligere
sundhedsgkonomiske afrapportering for niraparib vs. monitorering [30]. Her er den
gennemsnitlige OS for niraparib blandt HRD+ BRCAwt-patienter 3,9 ar ved den anvendte
ekstrapolering, og de arlige rater er hhv. 68 % i ar 3,27 % iar5o0g0 % i ar 10.
Overlevelsesraterne fra den tidligere sundhedsgkonomiske afrapportering er baseret pa
mindre modent data og viser markant lavere overlevelsesrater. Medicinradet vurderer,
at der er en risiko for, at overlevelsen i den tidligere vurdering er underestimeret, eller at
overlevelsen i indevaerende vurdering er overestimeret, men at det er af mindre
betydning, idet data ikke anvendes til estimering af overlevelsesgevinster.

1,000
0,900
0,800
0,700
0,600

0,500

[oN)

0,400
0,300
0,200
0,100

0,000
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Maneder

Weibull —0OS KM HRD+ BRCAwt

Figur 4. Ekstrapolering af samlet overlevelse i Medicinradets analyser

Tabel 6. Estimater for OS i Medicinradets analyser

Ekstrapolerings- Modelleret Modelleret Modelleret Modelleret Modelleret

model median gennemsnit 3-arsrate  5-arsrate  10-ars rate

Weibull 5,5 ar 5,7 ar 78 % 56 % 15 %

2.4.3  Progressionsfri overlevelse (PFS)

Til vurdering af vedligeholdelsesbehandling med olaparib + bevacizumab vs. niraparib for
PFS har ansgger taget udgangspunkt i data for PAOLA-1 og PRIMA. Der er lavet en naiv
sammenligning for subpopulationen af HRD+ patienter med BRCAwt fra de senest
tilgeengelige data cuts. Data fra PRIMA er baseret pa data-cut fra 17. november 2021
med mediant 42-maneders opfglgning, som fremgar af Tabel 7, og Kaplan-Meier-data
fremgar af Figur 5. PFS-data fra PAOLA-1 er data baseret pa data cut fra 22. marts 2022
med en median opfglgningstid pa knap 62 maneder og fremgar ligeledes af Tabel 7. Der
findes ikke Kaplan-Meier-data fra det seneste data cut fra PAOLA-1.

120
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Figur 5. Kaplan-Meier-estimater for progressionsfri overlevelse i PRIMA-patientpopulationen
med HRD/BRCAwt-status, data cut fra 17. november 2021

Tabel 7. PFS-estimater for intervention og komparator ved seneste data cut 17. november 2021
for PRIMA og 22. marts 2022 for PAOLA-1

Naive sammenligning af PFS i HRD+ patienter med en BRCAwt

Niraparib Placebo
Population (n) 95 55
PRIMA: PFS events 54 (56 %) 43 (78 %)
Median PFS, maneder 19,6 8,2
HR (95 % Cl) 0,66 (0,44 — 1,00)
Olaparib + Placebo +
bevacizumab bevacizumab
Population (n) 97 55
PAOLA-12 PFS-events 58 (59,8 %) 46 (83,6 %)
Median PFS, maneder 30,0 16,6
5-ars PFS-rate 50,0 % 25,1%
HR (95 % ClI) 0,47 (0,32 -0,70)

1 Baseret pa DCO2; Gonzales-Martin 2023.
2Baseret pa final OS DCO (DCO3) presented at ESMO Gynaecological Cancers 2023 as mini-oral by Gonzales-

Martin.

Udover den naive sammenligning har ansgger inddraget en publiceret MAIC-analyse pa
HRD+ patienter (uanset BRCA-status) fra de to studier, hvor der er justeret for forskelle i
studiernes patientkarakteristika [31], som beskrevet i afsnit 2.4.1. Resultatet fremgar af
Figur 6 og Tabel 8. Ifglge den justerede analyse har patienter i behandling med niraparib
en median PFS pa 22,0 maneder (95 % Cl: 19,3; NA) og for olaparib + bevacizumab er
median PFS 36,0 (95 % Cl: 23,2; NA). Hazardratioen er estimeret til 0,57 (95 % Cl: 0,41;

0,79).
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Figur 6. Kaplan-Meier-estimater for PFS baserede pa en MAIC-analyse mellem HRD-populationen
i PAOLA-1 og PRIMA

Tabel 8. Effektestimater for PFS baseret pa uforankret MAIC til indirekte sammenligning af
PRIMA og PAOLA-1

Population-justeret indirekte sammenligning (uforankret MAIC)

Niraparib Placebo
Population, nt
247 126
PRIMA
Median PFS,
maneder 22,0(19,3; NR) 10,5 (8,05; 12,1)
24-maneders
PFS-rate, % 47 26
Olaparib + bevacizumab Placebo + bevacizumab
Population, nt
164 79
PAOLA-1
Median PFS,
maneder 36,0 (23,2; NR) 17,6 (14,7; 19,6)
24-maneders
PFS-rate, % 58 26

! For PAOLA-1 populationen er det ESS matchet op imod PRIMA.
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Medicinradets vurdering af PFS

De udfgrte analyser indikerer, at PFS er laengere for patienter i behandling med olaparib
+ bevacizumab malt i PAOLA-1 sammenlignet med resultaterne for behandling med
niraparib i PRIMA. Resultaterne indikerer, at olaparib + bevacizumab som minimum har
lige sa god effekt pa PFS som niraparib. Den naive sammenligning savel som MAIC-
analysen er dog begge indirekte sammenligninger, hvilket tilfgjer usikkerhed til
vurderingen. MAIC-analysen tager ikke hgjde for, om patienterne har BRCAm-status,
hvilket er af betydning for deres prognose. De 9-maneders forskel pa den mediane
opfalgningstid for PAOLA-1 (22,9 maneder) og PRIMA (median opfglgning pa 13,8
maneder) tilfgjer ogsa usikkerhed til sammenligningen. Alle estimater skal derfor tolkes
med forbehold for de naevnte usikkerheder. Baseret pa tilgaengeligt data og klinisk
erfaring med olaparib og niraparib vurderes det rimeligt at antage, at olaparib +
bevacizumab vs. niraparib er ligevaerdige behandlinger.

2.4.4 Helbredsrelateret livskvalitet

Ansgger angiver, at det ikke giver mening med hverken en indirekte eller naiv
sammenligning af HRQoL mellem olaparib + bevacizumab og niraparib, da forskellene i
opggrelserne er for store for PAOLA-1 og PRIMA. Bade PAOLA-1 og PRIMA opgjorde
HRQolL ved EQ-5D-5L, EORTC-QLQ-C30 samt det specifikke vaerktgj til evaluering af kraeft
i ®ggestokkene QLQ-OV28 og med en besvarelsesprocent pa over 80 % i Ipbet af
studietiden baseret pa ITT-populationen. Alle tilgeengelige data fra de anvendte
vaerktgjer har det til felles, at der ikke er observeret statistisk signifikante andringer i
HRQol over tid for nogen af behandlingsarmene i hverken PAOLA-1 eller PRIMA.

| PAOLA-1 blev HRQoL indsamlet hver 12. uge i op til 2 ar efter endt behandling.
Zndringen af HRQoL i PAOLA-1 over tid malt ved EQ-5D-5L fremgar af Figur 7 for HRD+
populationen og for ITT i Figur 8.
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Figur 7. EQ-5D-5L fra PAOLA-1 vist som a&ndring fra baseline (+SD) for HRD+ populationen
Kilde: AstraZeneca Data on file (DCO 22 March 2019)
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Figur 8. EQ-5D-5L fra PAOLA-1 vist som a&ndring fra baseline (xSD) hhv. fgr og efter
sygdomsprogression for ITT-populationen
Kilde: AstraZeneca Data on file (DCO 22 March 2019)
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| PRIMA blev HRQoL malt hver 8. uge i 56 uger og dernaest hver 12. uge samt ved
behandlingsophgr. FOSI og EQ-5D-5L malt over tid fra PRIMA inddelt efter, om patienter
fik fast dosis (FSD) eller individuel dosis (ISD), og fremgar af Figur 9. F.
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Figur 9. FOSI (Figur A og B) og EQ-5D-5L index score (C og D) fra PRIMA vist over tid (+SD) i ITT
inddelt efter behandlingsarm og efter fast dosis (FSD) og individuel dosis (1SD) [32]

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet er ligesom ansgger forbeholdne overfor en sammenligning af HRQoL pa
tveers af PAOLA-1 og PRIMA grundet forskelle i inddeling af patientpopulationer og
dataindsamling. Dog viser data fra bade PRIMA (ITT-populationen) og PAOLA-1 (ITT savel
som HRD+), at der ikke er indikation for, at HRQoL forveaerres over tid, hverken ved
behandling med niraparib eller olaparib + bevacizumab, hvilket er i overensstemmelse
med den kliniske erfaring med behandlingerne.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Til sammenligningen af sikkerhed mellem olaparib + bevacizumab vs. niraparib har
ansgger taget udgangspunkt i referencen af Hettle et al. [31] med eksklusion af
lavrisikopatienter (patientkarakteristika ses i bilag 8.3). Dog er patienter ikke inddelt
efter HRD+, da data ikke var tilgeengelige fra PRIMA. Den mediane opfglgningstid for
sikkerhed er ligesom for PFS-analysen for PAOLA-1 pa 22,8 maneder vs. 13,9 maneder for
PRIMA. Opggrelserne fremgar af Tabel 9.

Mere end 90 % af patienterne i bade PRIMA og PAOLA-1 oplevede mindst en ugnsket
haendelse uanset behandlingsarm. Frekvensen af haendelser grad = 3 var 70 % patienter
for niraparib-armen mod 60 % i olaparib + bevacizumab-armen. De mest hyppige



ugnskede handelser ved begge behandlinger er kvalme og traethed. Derudover er en
stor andel af de ugnskede haendelser haematologiske og er rapporteret hyppigere for
patienter behandlet med niraparib end olaparib + bevacizumab (Tabel 9). Anaemi er den
hyppigste sveere ugnskede haendelse og er rapporteret for 18 % med grad = 3 for
olaparib + bevacizumab-armen i PAOLA-1-studiet. For niraparib-armen i PRIMA-studiet
bliver anami med grad > 3 rapporteret for 31 %.

Ansgger inkluderer i tillzeg hertil en opggrelse for ugnskede handelser for PAOLA-1
opdelt efter BRCA-status, som indikerer, at BRCA er uden vaesentlig betydning for den
samlede frekvens, sveerhedsgrad eller endring i dosis forsaget af ugnskede handelser
(se bilag 8.7).

Tabel 9. Sikkerhedsdata fra den matchede PAOLA-1-population sammenlignet med PRIMA,
baseret pa samme matching efter samme parametre som for PFS-analysen men ikke selekteret
efter HRD status [31]

Ugnskede haendelser Behandlingsarm

Intervention, post matching Olaparib + Placebo + Niraparib Placebo
bevacizumab  bevacizumab

Prgvestgrrelse (n) 398 194 484 244
Effektiv provestgrrelse (ESS) 357 172

Ugnskede haendelser, %

Uanset svaerhedsgrad 100 96 99 92

Grad 23 60 53 70 19

Haematologiske haendelser

Anzemi
Uanset svaerhedsgrad 42 10 64 18
Grad 23 18 0 31 2
Neutropeni
Uanset svaerhedsgrad 18 16 42 8
Grad 23 6 3 21 1
Trombocytopeni
Uanset svaerhedsgrad 9 5 66 5
Grad 23 2 1 39 <1

lkke- haematologiske handelser

Kvalme
Uanset svaerhedsgrad 51 23 57 28
Grad 23 2 1 1 1
Opkast
Uanset svaerhedsgrad 20 11 22 12
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Ugnskede handelser Behandlingsarm

Grad >3 2 2 1 1

Traethed/udmattelse

Uanset svaerhedsgrad 52 30 51 41

Grad >3 5 2 3 1

Forhgjet blodtryk

Uanset sveerhedsgrad 46 64 18 7

Grad >3 19 33 6

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet vurderer, at de samme usikkerheder, som er forbundet med en indirekte
sammenligning af den kliniske effekt, ligeledes g@r sig gaeldende for sammenligningen af
sikkerhedsdata. Derudover skal opggrelserne for niraparib tolkes med forbehold, idet
dosis i dansk klinisk praksis er reduceret sammenlignet med startdosis for PRIMA af
hensyn til tolerabilitet. Det tilgaengelige data indikerer, at der er flere haematologiske
ugnskede handelser forbundet med niraparib sammenlignet med olaparib +
bevacizumab. Forskellen var szerlig udtalt ved patientandelen, der oplevede
trombocytopeni, som blev rapporteret for 66 % (39 % grad = 3) patienter ved
behandling med niraparib mod 9 % (2 % grad = 3) af patienter ved behandling med
olaparib + bevacizumab.

Ifglge de praesenterede data er forhgjet blodtryk den eneste handelsestype, som
optrader hyppigere ved behandling med olaparib + bevacizumab sammenlignet med
niraparib. Dette var dog forventet, da forhgjet blodtryk er en kendt bivirkning ved
behandling med bevacizumab [33].

Medicinradet vurderer dog, at der er typer af komorbiditet, som betyder, at
bevacizumab behandling frarades til nogle patienter pa grund af den ggede risiko for
forhgjet blodtryk og andre bivirkninger af kardiovaskulaer karakter [33]. Risikoen for
tromboemboliske events stiger med alderen, og studier for bevacizumab som
vedligeholdelsesbehandling til ovariecancer (OG-0218 og ICON 7) har hidtil veeret med
aldersgraense pa 70 ar [34-37]. Det vurderes derfor, at for ca. 1/3 af patientpopulationen
i dansk klinisk praksis kan komorbiditet og alder betyde, at niraparib er at foretraekke
fremfor olaparib + bevacizumab.

2.6 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Der er stor usikkerhed forbundet med sammenligningen af klinisk effekt og sikkerhed for
olaparib + bevacizumab vs. niraparib til kraeft i 2eggestokkene hos HRD+ BRCAwt-
patienter. Dette skyldes primeert de forskelle, der er mellem studiepopulationerne i de to
studier, og at HRD+ BRCAwt-patienter kun udggr ca. 20 % af ITT-populationen i begge
studier.

Side 33/78
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Ansgger har i analysen af PFS og sikkerhed forsggt at tage hgjde for forskelle i
patientpopulationer ved at justere PAOLA-1-populationen, sa den matcher patienterne i
PRIMA, som det fremgar af 2.3.1. Dette tillader en vurdering af, om der er klinisk
relevante forskelle mellem de to behandlinger pa baggrund af data fra
patientpopulationer, hvor der er justeret for kritiske prognostiske faktorer samt faktorer,
der forventes at pavirke behandlingseffekten. Samtidigt har det ikke vaeret muligt at
ekskludere BRCAm-patienter i datagrundlaget, hvilket afviger fra den population
vurderingen er baseret pa. Derudover anvender analysen data fra et tidligt data cut, hvor
der sidenhen er blevet publiceret nyere data fra begge studier. Disse forbehold ved
analysen medfgrer en usikkerhed vedr. overfgrbarheden af data til dansk klinisk praksis.

Det er ikke muligt at sammenligne OS pa grund af begraensninger i tilgeengeligt data
vedr. overlevelse for patienter i behandling med niraparib [21] og de umodne data for
olaparib + bevacizumab. Vurderingen af HRQoL er desuden begraenset ved, at der er
store forskelle i opggrelsesmetoderne, hvorfor det er vanskeligt at sammenligne.

Medicinradet vurderer samlet set, at det plausibelt, at de to behandlinger er klinisk
ligevaerdige. Der er klinisk erfaring med begge behandlinger, og deres
virkningsmekanisme er sammenlignelig. Samtidigt er behandlingerne vurderet klinisk
ligeveerdige til HRD+ BRCAm-patienter [21], og der er ikke nogen biologisk forklaring pa,
hvorfor dette ikke ogsa skulle vaere tilfaeldet for de HRD+ BRCAwt-patienter. De forskelle,
der er observeret mellem de to behandlinger i de to studier, skyldes hgjst sandsynligvis
de forskelle, der er mellem patientpopulationerne i studierne.

3. Sundhedsekonomisk analyse

Ansgger har indsendt to sundhedsgkonomiske analyser opdelt pa henholdsvis patienter
med lav og hgj risikostatus. Medicinradet anvender dog kun den sundhedsgkonomiske
analyse for patienter med hgj risikostatus, da der jf. ovenstaende ikke skelnes mellem lav
og hgj risikostatus i dansk klinisk praksis.

Den sundhedsgkonomiske analyse er baseret pd HRD+ BRCAwt-patientpopulationen i
PAOLA-1-studiet. De usikkerheder, der vedrgrer datagrundlaget for denne population, er
saledes de samme som i opggrelsen af klinisk effekt og sikkerhed.

Idet de to behandlingsarme er vurderet klinisk ligevaerdige, bestar den
sundhedsgkonomiske analyse af en omkostningsanalyse, hvor inkrementelle
omkostninger ved behandling med olaparib + bevacizumab sammenlignet med niraparib
estimeres over en tidshorisont pa 10 ar.

Fra PAOLA-1-studiet anvendes data pa behandlingsvarighed (TTD) og overlevelse (OS),
hvorfor behandlingsvarigheder og overlevelse for patienter i behandling olaparib +
bevacizumab anvendes for bade patienter i behandling med olaparib + bevacizumab og
patienter i behandling med niraparib.
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3.1  Analyseperspektiv

Den sundhedsgkonomiske analyse er udarbejdet med et begraenset samfundsperspektiv,
hvor omkostningerne diskonteres med 3,5 % pr. ar. Modellen har en tidshorisont pa 10
ar og en cyklusvarighed pa en maned. Ansgger har ikke anvendt half-cycle correction.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv
Medicinradet anvender ansggers valg af analyseperspektiv.

3.2 Model

Ansgger har indsendt en partitioned survival model med fire helbredsstadier til at
afspejle sygdomsforlgbet for en kohorte af HRD+ BRCAwt-patienter. De fire
helbredsstadier, som patienterne kan bevaege sig gennem i modellen, er som fglger:

*  Fgrste-linje vedligeholdelsesbehandling med olaparib (maks. 2 ar) + bevacizumab
(maks. 15 mdr.) eller niraparib (maks. 3 ar)

* Efterfglgende behandling med kemoterapi, og evt. bevacizumab. Se neermere
beskrivelse af efterfglgende behandling i afsnit 3.3.5.

*  Monitorering efter efterfglgende behandling: Patienter, der er i live, monitoreres i
resten af tidshorisonten, dvs. op til 10 ar.

e Dgd

Subsequent treatments
(chemotherapy, or
bevacizumabif not previously

First-line treatment
(olaparib + bevacizumab
or niraparib)

Post-treatment follow-up
(routine follow-up)

given for some patients)

Based on proportion of patientson
subsequent treatment (mostly chemo)

Based on time to treatment discontinuation Limited by overall survival

Figur 10. Modelstruktur

Forud for vedligeholdelsesbehandlingen med olaparib + bevacizumab eller niraparib
modtager patienterne behandling med kemoterapi. Ansgger antager, at omkostningerne
til kemoterapi er identiske pa tvaers af behandlingsarmene, hvorfor disse omkostninger
ikke medtages i den sundhedspkonomiske analyse.

Da opfglgningen i PAOLA-1 er kortere end modellens tidshorisont, ekstrapoleres TTD-
data fra PAOLA-1 frem til ar 3 for at estimere behandlingsvarigheden for 1.
linjebehandling med niraparib og olaparib. OS-data ekstrapoleres frem til ar 10 ar for at
estimere, hvor stor en andel af patienterne, der eri live, og afholder omkostninger til
monitorering efter endt behandling. Se valg af ekstrapoleringer for OS i afsnit 2.4.2 og
TTD i afsnit 3.2.1
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3.2.1 Behandlingsvarighed (TTD)

Da PAOLA-1 studiet er det eneste studie, der anvendes i den sundhedsgkonomiske
analyse, baseres behandlingsvarigheder for patienter i niraparib-armen pa ekstrapoleret
data for olaparib + bevacizumab. For at sikre konsistens pa tveers af armene anvender
ansgger det ekstrapolerede TTD-data for behandlingsvarighed for bade olaparib +
bevacizumab (fra ar 0 til 2) og niraparib (fra ar 0 til 3).

Ansgger anvender TTD-data ekstrapoleret med en log-normal fordeling, da den har det
bedste statistiske fit blandt de standard parametriske fordelinger. Ansgger vurderer,
baseret pa hazard plots, at en log-normal fordeling, Weibull- eller gammafordeling bedst
beskriver behandlingsvarigheden. Dette begrundes med, at behandlingsvarighed er
korreleret med risiko for progression, og at risikoen for progression er hgjest i starten af
opfglgningstiden og gradvist aftagende. Baseret pa plots af hazard rater betragter
ansgger Gompertz-fordelingen og eksponentielfordelingen som urealistiske, mens der
ikke kommenteres pa den log-logistiske fordeling.
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Figur 11. Behandlingsvarighed — Ekstrapolerede TTD-kurver, PAOLA-1 HRD+ BRCAwt-patienter

Medicinradets vurdering af model og ekstrapolering af behandlingsvarighed
Medicinradet vurderer, at ansggers model kan danne grundlag for vurderingen.

Medicinradet vurderer samlet set, at der kun er mindre usikkerhed forbundet med at
anvende behandlingsvarighed for olaparib + bevacizumab som proxy for
behandlingsvarighed for niraparib, idet behandlingsvarigheden kun ekstrapoleres fra ar 0
til 3, og niveauerne frem til ar 2 vurderes klinisk plausible og i overensstemmelse med
estimaterne fra PRIMA-studiet fra Medicinradets tidligere sundhedsgkonomiske
afrapportering af niraparib til HRD+ BRCAwt-patienter, se Tabel 10.

Medicinradet vurderer, at ansggers valg af ekstrapolering med en log-normal fordeling er
et klinisk plausibelt bud pa ekstrapolering af behandlingsvarigheden, men vurderer, at



der fortsat er usikkerhed om behandlingsvarigheden. Derfor opstilles to scenarier for
behandlingsvarighed. Medicinradet vurderer, at henholdsvis den log-logistiske fordeling
og gammafordelingen er klinisk plausible. Derfor anvendes disse kurver til at afspejle
graden af usikkerhed om behandlingsvarigheden, se Figur 12.

Af Figur 12 og Tabel 10 fremgar modelleret behandlingsvarighed i Medicinradets
analyser. De modellerede mediane og gennemsnitlige behandlingsvarigheder er stort set
identiske i de to scenarier, mens 2-ars raten varierer fra 32 % til 37 %, og 3 ars raten
varierer fra

17 % til 27 % i de to scenarier. Til at kvalificere de gennemsnitlige modellerede
behandlingsvarigheder og arlige rater har Medicinradet inddraget den tidligere
sundhedspkonomiske afrapportering af niraparib til HRD+ BRCAwt [32], hvor de arlige
rater var hhv. 29 % iar 2 og 20 % i ar 3.
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Figur 12. Ekstrapolering af behandlingsvarighed i Medicinradets analyser

Tabel 10. Estimater for TTD i Medicinradets analyser

Ekstrapolerings Modelleret Modelleret Modelleret2 Modelleret 3 | Stopregel i

model median gennemsnit ars rate ars rate modellen

Indevaerende vurdering, baseret pa PAOLA-1
Log-logistisk - ar Niraparib: Olaparib:
(scenarie 1) - ar 23r **

Olaparib: Niraparib:

-ér 3ar

Gamma B Niraparib: N~ [ B
(scenarie 2) -ér
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Ekstrapolerings Modelleret Modelleret Modelleret2 Modelleret 3 | Stopregel i
model median gennemsnit ars rate ars rate modellen

Olaparib:

-

Note: *Ansgger oplyser, at der ikke er TTD data tilgaeengeligt fra PRIMA, hvorfor PAOLA-1-data anvendes.
** Bevacizumab: 15 mdr.

3.3 Omkostninger

| den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer ansgger leegemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger, monitoreringsomkostninger, bivirkningsomkostninger,
omkostninger til efterfglgende behandling og patientomkostninger.

3.3.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP).

Ansgger, anvender doser for olaparib + bevacizumab og niraparib som beskrevet i hhv.
afsnit 1.3 og 1.4. Ansgger antager, at olaparib doseres med 600 mg for alle patienter.
Ved dosering af bevacizumab antager ansgger, at 50 % far en dosis pa 7,5 mg/kg, og 50 %
far en dosis pa 15 mg/kg, hvilket med en gennemsnitsvaegt pa 63,3 kg (fra PAOLA-1)
svarer til en gennemsnitlig dosis pa 712 mg hver 3. uge.

Ved dosering af niraparib antager ansgger, at 22 % far 300 mg, og 78 % far 200 mg
dagligt svarende til en gennemsnitlig dosering pa 222 mg dagligt.

Ansgger inkluderer leegemiddelspild ved IV-behandling, hvormed det antages, at der ikke
kan deles hzetteglas for bevacizumab. Der inkluderes ikke laegemiddelspild ved
tabletbehandling.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

| Medicinradets analyser antages 10 % af patienterne i behandling med niraparib at fa
300 mg, 60 % at fa 200 mg og 30 % at fa 100 mg, svarende til gennemsnitligt 180 mg
(Tabel 11). 90 % af patienterne i behandling med olaparib antages at fa 600 mg, mens
10 % antages at fa 400 mg, svarende til gennemsnitligt 580 mg. Dosis af niraparib og
olaparib er af betydning for analysens resultater, hvorfor betydning af dette testes i
felsomhedsanalyser i afsnit 3.5.1. Medicinradet vurderer, at der kan vzere spild
forbundet med tabletbehandling, hvis patienterne fx pauserer behandling pga. toksicitet,
da naeste serie tabletter udleveres som vanligt, og overskydende tabletter kasseres.
Dette medregnes dog ikke i Medicinradets analyser, idet betydningen af dosiseendringer
generelt testes i fgplsomhedsanalyser, og idet der er usikkerhed forbundet med, hvor
meget spild, der vil veere ved evt. pausering af behandling.

Medicinradet vurderer pa baggrund af opslag i Sundhedsplatformen i Region
Hovedstaden 13. december 2023, at den gennemsnitlige vaegt er 72 kg, og dette andres
derfor fra de 63,3 kg. Med en gennemsnitsvaegt pa 72 kg er den gennemsnitlige dosis
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bevacizumab i Medicinradets analyse 810 mg hver 3. uge i stedet for 712 mg hver 3. uge.
Medicinradet vurderer overordnet, at der er usikkerhed forbundet med dosisjustering og
leegemiddelspild ved bevacizumab, hvorfor fglsomheden af dette testes i
fglsomhedsanalyser i afsnit 3.5.1.

Tabel 11. Doser, pakninger og laegemiddelpriser anvendt i Medicinradets analyser, SAIP

Leegemiddel Gennemsnit- Gennemsnit- Styrke Paknings- SAIP [DKK] Kilde
lig dosis pr. lig dosis pr. stgrrelse
administra- administra-
tion (baseret tion inkl.
pa fordeling  spild ved IV
af doser pa

pakninger)

Olaparib 580 mg 150 56 stk. - Amgros
dagligt i op til mg
2ar

Niraparib 180 mg 100 84 stk. - Amgros
dagligt i op til mg
3ar

Bevacizumab 810 mghver 900 mg 25 16 ml - Amgros
3. ugeiop til mg/ml
15 mdr.

3.3.2  Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer administrationsomkostninger forbundet med administration af
bevacizumab og efterfglgende behandlinger med kemoterapi og/eller bevacizumab, idet
behandlingerne administreres intravengst pa hospitalet. Ansgger vaerdisaetter
omkostninger forbundet med en administration med en 2023 DRG-takst pa 1.220 DKK
(DRG 13MA98, i.e. MDC13 1-dagsgruppe, pat. mindst 7 ar).

Der er ikke administrationsomkostninger forbundet med administration af olaparib og
niraparib, da disse administreres oralt.

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende administrations—
omkostninger.

3.3.3  Monitoreringsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til monitorering under behandling. Ansgger
anvender 2023 DRG-takster til at estimere enhedsomkostningerne for de forskellige
monitoreringsaktiviteter. Enhedsomkostningerne inkluderer en konsultation ved leege
hver 4. uge, en konsultation ved sygeplejerske hver 6. uge, CT-scanning hver 3. maned og
vaginal ultralyd hver 5. maned. Omkostninger til blodprgver er ikke inkluderet, da disse
antages at veere inkluderet i DRG-taksterne.
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Tabel 12. Omkostninger til monitorering anvendt i ansggers analyse

Frekvens pr. maned | Frekvens Enhedsomkostning Kilde

. pr. [DKK]
Olaparib + maned
bevacizumab
Niraparib
Laegekonsultation 1 1 1.220 DRG 2023: MDC13
Sygeplejerske 1
. 1,45 1.220 DRG 2023: MDC13

konsultation
CT-skanning 0,33 0,33 2.440 DRG 2023: 30PR0O6
Vaginal ultralyd 0,2 0,2 1.949 DRG 2023: 30PR10

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinradet inkluderer ikke vaginal ultralyd, idet dette ikke udfgres i dansk klinisk
praksis. @vrige monitoreringsomkostninger saettes til at veere det samme i begge
behandlingsarme, saledes at sygeplejerskekonsultation i olaparib + bevacizumab-armen
saettes til at vaere 1 pr. méned. Medicinradet vurderer, at monitoreringsfrekvenserne er
overestimeret, men idet omkostninger til monitorering har minimal indflydelse pa de
inkrementelle omkostninger, foretages ikke yderligere andringer.

3.3.4 Omkostninger til ugnskede haendelser

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med ugnskede haendelser af grad > 3
ved behandling med henholdsvis olaparib + bevacizumab og niraparib. Raterne er
baseret pa sikkerhedsdata fra PAOLA-1 (ITT-population) for olaparib + bevacizumab og
fra PRIMA-studiet (ITT-population) for niraparib. Ansgger opggr omkostningerne pa
baggrund af DRG 2023-takster.

Tabel 13. Omkostninger til ugnskede haendelser anvendt i ansggers hovedanalyse, grad 2 3,
incidens 2 2%

Olaparib + Niraparib Enhedsomkostning Kilde

bevacizumab [DKK]

Anaemi 17,4 % 31,0% 3.419 DRG 2023: 16PR02

Diarré 2,2% 0,6 % 1.392 Ansggers egen
beregning”

Forhgjet 18,7 % 5,6 % 8.652 Ansggers egen

blodtryk beregning"”

Neutropeni 6,0 % 12,8 % 1.220 DRG 2023: 13MA98

Traethed 52% 2,7% 1.220 DRG 2023: 13MA98

/udmattelse
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Olaparib + Niraparib Enhedsomkostning Kilde

bevacizumab [DKK]
Trombocytopeni 1,7 % 28,7 % 1.220 DRG 2023: 13MA98
Lymfopeni 7,1% 2,5% 1.220 DRG 2023: 13MA98

*Beregnet pa baggrund af taksten DRG 2023 06MA15 pa 26.929, der inkluderer indlaeggelse. Kun 2 % med
denne bivirkning forventes at blive indlagt, 70 % far en ekstra laegekonsultation. 26.929*0,7+1220*0,02=1.392.
**Beregnet pa baggrund af taksten DRG 05MA11 pa 17.304, der inkluderer indlaeggelse, men kun 50 % skal
indlaegges. 17.305%0,5=8.652.

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Medicinradet vurderer, at patienter med forhgjet blodtryk primaert tilses af egen laege,
hvorfor taksten andres til 1.220 kr. for denne bivirkning. Medicinradet vurderer, at der
ikke er patienter, der skal behandles for bivirkninger med lymfopeni (0 %), og at andel
med neutropeni skal a&endres fra 12,5 % til 20 % for patienter behandlet med niraparib.
Medicinradet tester i afsnit 3.5.1 fglsomheden af bivirkningsrater for neutropeni og
lymfopeni.

3.3.5  Efterfglgende behandlinger

Ansgger antager, at alle patienter pa et tidspunkt inden for 10 ar vil modtage
efterfglgende behandling. Til at estimere andel patienter, der modtager efterfglgende
behandling i en given cyklus over den 10-3rige periode anvendes data pa "tid til fgrste
efterfglgende kemoterapi” (TFST) fra studiet SOLO-1 [38]. | SOLO-1 undersgges olaparib
vs. placebo som vedligeholdelsesbehandling til BRCAm-patienter med avanceret kraeft i
2ggestokkene. | SOLO-1 modtager 77,4 % af patienterne efterfglgende behandling inden
for 10 ar, men ansgger antager, at alle patienter, der er i live efter endt 1.
linjebehandling, modtager efterfglgende behandling inden for tidshorisonten pa 10 ar.
Denne antagelse laegges ind i modellen ved brug af renormalisering, hvor
sandsynligheden for at modtage efterfglgende behandling i en given tidsperiode
divideres med den kumulative sandsynlighed over den 10-arige periode, hvormed
sandsynligheden for at modtage efterfglgende behandling inden for 10 ar er 100 %.

Ansgger antager, at patienterne gennemsnitligt vil modtage 3 linjer kemoterapi efter
afsluttet 1. linjebehandling med olaparib + bevacizumab og 4 linjer kemoterapi efter
afsluttet behandling med niraparib uden yderligere begrundelse. Efter afsluttet
behandling med niraparib vil yderligere 12,5 % modtage behandling med bevacizumab,
baseret pa den andel patienter, der modtager bevacizumab i kombination med
kemoterapi som efterfglgende behandling i SOLO-1-studiet.

Omkostningerne til efterfglgende behandling beregnes pa baggrund af totale
omkostninger for behandling (lzegemiddelomkostninger og administration), andel
patienter, der far behandlingen i en given cyklus og gennemsnitligt antal
behandlingslinjer.

Ansggers antagelser vedrgrende fordeling af efterfglgende behandling fremgar af Tabel
14, mens doser, pakninger og laegemiddelpriser fremgar af Tabel 16. Ansgger inkluderer
leegemiddelspild ved 1V-behandling, idet det antages, at der ikke kan deles haetteglas.
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Tabel 14. Efterfglgende behandling (alle senere linjer grupperet) anvendt i ansggers

hovedanalyse

Efterfglgende

behandling

Bevacizumab

Olaparib +
bevacizumab

Niraparib

12,5%

Gennemsnitlig behandlingsvarighed

11,7 mdr.
[Kilde: OCEANS study, ROCHE 2012]

Kemoterapi

100 %
modtager
kemoterapi
inden for
10 ar efter
opstart af 1.
linje

100 % modtager
kemoterapi
inden for 10 ar
efter opstart af
1. linje

Patienterne modtager gennemsnitligt
3 efterfglgende behandlingslinjer
efter behandling med olaparib +
bevacizumab og 4 efterfglgende
behandlingslinjer efter behandling
med niraparib

Heraf fordeling blandt de enkelte kemoterapier pa tvaers af de tre efterfglgende linjer:

Heraf fordeling 100 % fordelt pa:
blandt
platinbaseret Carboplatin 50% Hver 3. uge i 6 cykler (3,5 mdr.)
kemoterapi
Cisplatin 50% Hver 3. uge i 6 cykler
Heraf fordeling 100 % fordelt pa:
blandt ikke-
platinbaseret Gemcitabin 33% Hver 3. uge i 6 cykler
kemoterapi

Doxorubicin 33%

Paclitaxel 33 %

Hver 4. uge i 6 cykler

Hver 3. uge i 6 cykler

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Medicinradet vurderer at flere antagelser i den sundhedsgkonomiske analyse skal

&ndres, saledes at antagelserne angaende efterfglgende behandling i hgjere grad

afspejler dansk klinisk praksis. Fglgende aendringer udfgres:

e Til at estimere andel patienter, der modtager efterfglgende behandling i en given

cyklus over den 10-arige periode, anvendes data pa “tid til fgrste efterfglgende
kemoterapi” (TFST) fra PAOLA-1 studiet og ikke SOLO-1 studiet.

* Andelen af patienter, der modtager efterfglgende behandling med kemoterapi inden

for tidshorisonten pa 10 ar baseres pa PAOLA-1 studiet, hvor 94,2 % af patienterne

modtog efterfglgende behandling, fremfor renormaliseringen til 100 %, idet en andel

af patienterne ikke vil progrediere pa 1. linjebehandling indenfor de 10 ar.

* 50 % af de patienter, der har modtaget niraparib i 1. linje, vil modtage bevacizumab

som efterfglgende behandling, og denne andel opjusteres derfor fra 12,5 % til 50 % i

Medicinradets analyse.



* Det antages, at antallet af efterfglgende behandlingslinjer er identisk i de to
behandlingsarme, og derfor @ndres antal efterfglgende i behandlingslinjer efter
niraparib til at vaere 3 fremfor 4, saledes at dette er identisk med antal linjer efter
olaparib + bevacizumab.

e Fordelingen af kemoterapier sendres jf. Tabel 15.

Tabel 15. Efterfglgende behandling (alle senere linjer grupperet) anvendt i Medicinradets
analyse

Efterfglgende Olaparib + Niraparib Gennemshnitlig

behandling bevacizumab behandlingsvarighed

Bevacizumab - 50 % 11,7 mdr.
[Kilde: OCEANs study, ROCHE 2012]

Kemoterapi 94,2 % 94,2 % modtager  Patienterne modtager
modtager kemoterapiinden gennemsnitligt 3 efterfglgende
kemoterapi for 10 ar efter behandlingslinjer efter behandling
inden for opstart af 1. linje  med enten olaparib + bevacizumab
10 ar efter eller niraparib
opstart af 1.
linje

Heraf fordeling blandt de enkelte kemoterapier pa tvaers af de tre efterfglgende linjer:

Heraf fordeling 100 % fordelt pa:

blandt
platinbaseret Carboplatin 95 % Hver 3. uge i 6 cykler (3,5 mdr.)
kemoterapi

Cisplatin 5 % Hver 3. uge i 6 cykler

Heraf fordeling 100 % fordelt pa:

blandt ikke-
platinbaseret Gemcitabin 10 % Dag 1+8 i cyklus pa 3 uger i 6 cykler
kemoterapi

Doxorubicin (Pegylated liposomal) Hver 4. uge i 6 cykler

50%

Paclitaxel 30 % Hver 3. uge i 6 cykler

Topotecan 10 % Dag1,2,3icyklus pd 3ugerib

cykler
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Tabel 16. Doser, pakninger og laegemiddelpriser til efterfglgende behandling anvendt i
Medicinradets analyse

Leegemiddel Gennemsnit-  Styrke Pakningsstgrr  SAIP [DKK] Kilde
lig dosis pr. else

administra-
tion

Bevacizumab 810 mg* 25 mg/ml 16 ml Amgros

Carboplatin 393 (AUC 4 10 mg/ml 15 ml Amgros
mg/ml*25
min **)

Cisplatin 1 mg/ml 50 ml Amgros

P 127 mg (75 e/ - €

ma/m2*)

e/ 1 mg/ml 100 ml [ | Amgros

Gemcitabin 1690 mg 10 mg/ml 180 ml - Amgros
(1000
mg/m?™)

Doxorubicin 50,7 mg (30 2 mg/ml 10 ml - Amgros
(Pegylated mg/m?2)

liposomal)

Paclitaxel 296 mg 6 mg/ml 50 ml - Amgros
(175 mg/
m2***)

Topotecan 2,54 mg (1,5 1 mg/ml 1ml - Amgros
mg/m2)

1 mg/ml 4 ml [ |

*50 % far en dosis pa 7,5 mg/kg, og 50 % far en dosis pa 15 mg/kg.
** area under the plasma concentration curve 4 mg/ml*25 min.
***BSA=1,69m?2.

3.3.6 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til administrations- og
monitoreringsbesgg pa hospitalet og skal afspejle patientens effektive tid pa hospitalet,
ventetid og transporttid. Hospitalsbes@g, der vedrgrer bivirkninger, er ikke inkluderet.
Det antages, at patienterne bruger 30 minutter til en CT-scanning og 20 minutter pa en
konsultation.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 203 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 140 DKK pr. besgg.
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Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet vurderer, at ansggers tilgang og antagelser til estimering af
patientomkostninger kan anvendes, men udelader patientomkostninger til ultralyd, da
ultralyd jf. afsnit 3.3.3 ikke udfgres til denne patientgruppe i dansk klinisk praksis.

Yderligere vurderes det, at patienttiden til en konsultation er 30 minutter og ikke 20
minutter, hvorfor dette @&ndres i Medicinradets analyse. Dette har minimal betydning pa
analysens resultater.

3.3.7 HRD-test omkostninger

Ansgger inkluderer ikke omkostninger til HRD-test, idet der i dag udfgres HRD-test ved
brug af niraparib, og denne praksis @ndres ikke ved brug af olaparib + bevacizumab.

Medicinradets vurdering af HRD-test omkostninger.
Medicinradet anvender ansggers tilgang.

3.4 Opsummering af &ndringer fra anseggers analyse til
Medicinrddets analyser

Medicinradet vurderer, at der er flere sandsynlige forlgb for ekstrapolering af
behandlingsvarighed- og forlgb, hvorfor der ikke kan vaelges én hovedanalyse, og derfor
opstilles to scenarier, som fremgar af Tabel 17. Derudover har Medicinradet foretaget en
reekke aendringer til ansggers oprindelige analyse, som anvendes i begge scenarier.
/Zndringerne fremgar af Tabel 18.

Tabel 17. Scenarier til praesentation af resultater

Ekstrapolering af Ekstrapolering af Henvisning
behandlingsvarighedi  behandlingsvarighed i
ansggers analyse Medicinradets analyse
Scenarie 1 Log-normal fordeling Log-logistisk fordeling Afsnit 3.2.1
Scenarie 2 Gamma fordeling Afsnit 3.2.1

Tabel 18. Forskelle mellem ansg@gers analyse og Medicinradets scenarier

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Ekstrapolering af OS Log-normal fordeling ~ Weibull-fordeling Afsnit 2.4.2
Leegemiddeldosering 78 % 200 mg 30 % 100 mg Afsnit 3.3.1
Niraparib 22 % 300 mg 60 % 200 mg

10 % 300 mg
Leegemiddeldosering 100 % 600 mg 10 % 400 mg Afsnit 3.3.1
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Olaparib 90 % 600 mg
Vaegt 63,3 kg 72 kg Afsnit 3.3.1
Ombkostninger Inkluderer vaginal Ekskluderer vaginal Afsnit 3.3.3
forbundet med ultralyd ultralyd
administration,
monitorering og
patienttid
Monitorerings- Frekvens forskellig Frekvens identisk Afsnit 3.3.3
frekvens mellem mellem

behandlingsarme behandlingsarme
Bivirkningsomkostnin ~ 8.652 kr. 1.220 kr. Afsnit 3.3.4
ger: Takst for forhgjet
blodtryk
Bivirkningsomkost- Lymfopeni >0 % Lymfopeni: 0 % Afsnit 3.3.4
ninger: Rater

Neutropeni ved Neutropeni ved

behandling med behandling med

niraparib: 12,8 % niraparib: 20 %
Efterfglgende SOLO-1 PAOLA-1 Afsnit 3.3.5
behandling:
Datagrundlag for
andel patienter i
behandling
Efterfglgende 100 % vha. 94,2 % svarende til Afsnit 3.3.5
behandling: Andel renormalisering fra andelen i PAOLA-1
patienter, der 77,4 % i SOLO-1 studiet (ingen
modtager studiet renormalisering)
efterfglgende
behandling
Efterfglgende Efter niraparib: 4 Efter niraparib: 3 Afsnit 3.3.5
behandling: Antal ) )
linjer Efter olaparib + Efter olaparib +

bevacizumab: 3 bevacizumab: 3
Efterfglgende 12,5% 50 % Afsnit 3.3.5

behandling: Andel
patienter, der
modtager
bevacizumab som
efterfglgende
behandling efter
niraparib
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Efterfglgende Carboplatin: 50 % Carboplatin: 9 5% Afsnit 3.3.5
behandling: isplati . <olati .
Fordeling af Cisplatin: 50 % Cisplatin: 5%
kemoterapier Gemcitabin: 33 % Gemcitabin:10 %

Paclitaxel: 33 % Paclitaxel: 30 %

Doxorubicin Doxorubicin

(Pegylated liposomal): (Pegylated liposomal):

33% 50 %

Topotecan: 10 %

Patienttid: 20 min 30 min Afsnit 3.3.6

Konsultation

3.5 Resultater

Af Tabel 19 fremgar resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse for de to

scenarier. Resultaterne viser inkrementelle omkostninger pa

ca_ pa tveers af de to scenarier, hvor scenariet udggr to

plausible scenarier for behandlingsvarighed af 1. linje vedligeholdelsesbehandling med

hhv. olaparib og niraparib. De inkrementelle omkostninger er drevet af

leegemiddelomkostninger.

Tabel 19. Resultatet af Medicinradets analyse, DKK, diskonterede tal

Olaparib +

bevacizumab

Scenarie 1

Niraparib Forskel

Leegemiddelomkostninger, 1L - - -

Administrationsomkostninger,

20.157 0 20.157

1L

Bivirkningsomkostninger, 1L - - -

Efterfglgende behandling

(leegemiddelomkostninger + - - -

administration)

Monitoreringsomkostninger

135.227

159.496 -24.269

Patientomkostninger 34.585 37.424 -2.839

Totale omkostninger - - -




Olaparib + Niraparib

bevacizumab

Scenarie 2

Leegemiddelomkostninger, 1L - - -

Administrationsomkostninger,
1L

Bivirkningsomkostninger, 1L - - -

Efterfglgende behandling

(lzegemiddelomkostninger + - - -

administration)

20.988 0 20.988

Monitoreringsomkostninger 135.667 145.012 -9.345

Patientomkostninger 34.648 33.381 1.267

Totale omkostninger - - -

Forskel i omkostninger Beregnet med AIP:
-77.030 —-12.127 kr.

Beregnet med SAIP:

3.5.1 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Relevante deterministiske fglsomhedsanalyser for de to scenarier fremgar af Tabel 20.
De deterministiske fglsomhedsanalyser viser, at resultatet er fglsomt overfor sendringer i
anvendt dosis af niraparib, olaparib og bevacizumab. Ligeledes er resultatet fglsomt
overfor, hvor stor en andel af patienterne, der modtager bevacizumab i 1. linje i
kombination med olaparib og i 2. linje som efterfglgende behandling efter niraparib.
Resultatet er robust overfor sendringer i spild, og bivirkningsomkostninger.
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Tabel 20. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyser, DKK

Parameter Hovedanalyse Fglsomhedsanalyse Rationale Scenarie 1 Scenarie 2

Inkrementelle omkostninger Inkrementelle omkostninger
(+/- absolut forskel fra (+/- absolut forskel fra
scenarie 1) scenarie 2)

Resultatet af scenarie - -

Dosering af niraparib, andel 30 % 100 mg 78 % 200 mg Usikkerhed om fordeling pa
med hver dosis doser
60 % 200 mg 22 % 300 mg
10 % 300 mg
Dosering af olaparib, andel 10 % 400 mg 100 % 600 mg Usikkerhed om fordeling pa - -
med hver dosis doser
90 % 600 mg
Dosering af olaparib og Olaparib: Olaparib: Usikkerhed om fordeling pa - -
niraparib, andel med hver doser
dosis 10 % 400 mg 100 % 600 mg
90 % 600 mg
Niraparib: Niraparib:
30 % 100 mg 78 % 200 mg
60 % 200 mg 22 % 300 mg
10 % 300 mg
Dosering af bevacizumab 50 % far 7,5 mg 100 % far 15 mg Usikkerhed om fordeling pa - -
doser

50 % far 15 mg
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Parameter

Dosering af bevacizumab

Hovedanalyse

50 % far 7,5 mg

50 % far 15 mg

Fglsomhedsanalyse

100 % far 7,5 mg

Rationale

Usikkerhed om fordeling pa
doser

Scenarie 1

Inkrementelle omkostninger
(+/- absolut forskel fra
scenarie 1)

Scenarie 2

Inkrementelle omkostninger
(+/- absolut forskel fra
scenarie 2)

Spild bevacizumab

Inkluderer spild

900 mg bevacizumab

Ekskluderer spild

810 mg bevacizumab

Usikkerhed om handtering af
spild

Bivirkningsrater

Lymfopeni: 0 %

Neutropeni ved behandling
med niraparib: 20 %

Lymfopeni ved behandling
med olaparib + bevacizumab:
7,1%

Lymfopeni ved behandling
med niraparib: 2,5 %

Neutropeni ved behandling
med niraparib: 12,5 %

Usikkerhed om andel
patienter, der oplever
neutropeni og lymfopeni

Eksklusion af bevacizumab i
komb. med olaparib (1. linje)

Inkluderes (Alle far
bevacizumab i komb. med
olaparib)

Ekskluderes

(Ingen far bevacizumab i
komb. med olaparib og under
antagelse af, at bevacizumab
heller ikke gives som

efterfglgende behandling efter

olaparib)

Betydning af bevacizumab

Bevacizumab som

efterfglgende behandling efter

Ekskluderes
(Alle far bevacizumab i komb.
med olaparib, ingen patienter

Inkluderes
(Ingen far bevacizumab i

Betydning af bevacizumab
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Parameter

olaparib (2. linje) i stedet for 1.
linje

Hovedanalyse

far bevacizumab efter
olaparib)

Fglsomhedsanalyse

komb. med olaparib, 50 % far
bevacizumab efter olaparib)

Rationale

Scenarie 1

Inkrementelle omkostninger

(+/- absolut forskel fra
scenarie 1)

Scenarie 2

Inkrementelle omkostninger
(+/- absolut forskel fra
scenarie 2)

Eksklusion af bevacizumab
som efterfglgende behandling
efter niraparib (2. linje)

Inkluderes
(50 % far bevacizumab efter
niraparib)

Ekskluderes
(Ingen patienter far
bevacizumab efter niraparib)

Betydning af bevacizumab i 2.

linje
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4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger estimerer, at 55 patienter er kandidater til olaparib + bevacizumab, og
markedsoptaget vil vaere stigende fra 20 % i ar 1 til 60 % i ar 2.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet estimerer, at 105 patienter pr. ar forventes at vaere kandidater til
behandling med olaparib + bevacizumab til den pagseldende indikation, men at kun 2/3
vil kunne tale bevacizumab, hvorfor markedsoptaget szettes til at veere 67 % svarende til
70 patienter arligt. Alle patienter, der taler behandling med bevacizumab, antages
saledes at modtage behandling med bevacizumab, se Tabel 21.

Tabel 21. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Olaparib + 70 70 70 70 70
bevacizumab
Niraparib 35 35 35 35 35

Anbefales ikke

Olaparib + 0 0 0 0 0
bevacizumab

Niraparib 105 105 105 105 105

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af olaparib + bevacizumab vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. _ kr.iar 5. Resultatet er praesenteret pa tveers
af de to scenarier i Tabel 22. Er analysen udfgrt med AIP, er behandling med olaparib +
bevacizumab forbundet med feerre omkostninger end niraparib, hvorfor
budgetkonsekvenserne bliver negative ( -4,2 —-0,3 mio. kr. i ar 5).

Tabel 22. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal,
spaend pa tvaers af to scenarier, SAIP mio. kr.

Anbefales

Anbefales ikke - - - - -

Totale
budgetkonsekvenser
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1/ENGOT-ov25
trial. Gonzalez-
Martin A., et al.
Eur J Cancer.
2022
Oct;174:221-
231.

https://www.ejc
ancer.com/articl
€/S0959-
8049(22)00447-
6/fulltext

Trial name

NCT number

Dates of study
(start and
expected
completion
date)

biomarker
status (2021).

Analysis of
second
progression-free
survival in the
phase Il PAOLA-
1/ENGOt-ov-25
(2022)

Relevant
endpoints



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0090825821016735?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0090825821016735?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0090825821016735?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0090825821016735?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0090825821016735?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0090825821016735?via%3Dihub
https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(22)00447-6/fulltext
https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(22)00447-6/fulltext
https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(22)00447-6/fulltext
https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(22)00447-6/fulltext
https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(22)00447-6/fulltext
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Reference
(title, author,

journal, year)

9)

Olaparib plus
bevacizumab
first-line
maintenance in
ovarian cancer:
final overall
survival results
from the
PAOLA-
1/ENGOT-ov25
trial. Ray-
Coquard .
Annals of Onc.
Vol. 34. 8.

https://www.an

nalsofoncology.
org/action/show
Pdf?pii=S0923-

Trial name

NCT number

Dates of study
(start and
expected
completion
date)

Relevant
endpoints

7534%2823%29
00686-5
10) PRIMA NCT02655016 Inclusion 0s, PFS,
bet Jul Discontinuations
Niraparib in etween July , AE grade 3 or

patients with
newly diagnosed
advanced
ovarian cancer.
Gonzalez-Martin
A et al; for the
PRIMA/ENGOT-
0V26/G0G3012
Investigators. N
Engl ) Med.
2019

https://www.nejm

.org/doi/full/10.10
56/NEJM0a19109
62

11)

Progression-free
survival and

2016

And May 17t
2019

Estimated trial
completion Mar-
2024

more. HRQoL



https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2823%2900686-5
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2823%2900686-5
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2823%2900686-5
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2823%2900686-5
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2823%2900686-5
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2823%2900686-5
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1910962
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1910962
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1910962
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1910962

Side 65/78

Reference
(title, author,
journal, year)

safety at 3.5
years of follow-
up: results from
the randomised
phase 3
PRIMA/ENGOT-
0V26/GOG-
3012 trial of
niraparib
maintenance
treatment in
patients with
newly diagnosed
ovarian cancer

Gonzales-Martin
A. European
Journal of
Cancer 189
(2023)

https://www.ejca
ncer.com/article/S
0959-
8049(23)00225-
3/fulltext

Trial name

NCT number

Dates of study Relevant
(start and endpoints
expected

completion
date)

12)

Mirza MR et al.
Prospective
evaluation of
the tolerability
and efficacy of
niraparib dosing
based on
baseline body
weight and
platelet count:
Results from the
PRIMA/ENGOT-
0V26/GOG-
3012 trial.
Cancer. 2023
Jun
15;129(12):1846
-1855.

https://acsjourn

als.onlinelibrary.
wiley.com/doi/1



https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(23)00225-3/fulltext
https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(23)00225-3/fulltext
https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(23)00225-3/fulltext
https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(23)00225-3/fulltext
https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(23)00225-3/fulltext
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cncr.34706
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cncr.34706
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cncr.34706

Side 66/78

Reference
(title, author,
journal, year)

0.1002/cncr.347
06

Trial name

NCT number

Dates of study
(start and
expected

completion
date)

Relevant
endpoints

13) ICON7 ISRCTN9127337 December 2006 0S, PFS,
A phase Ill trial 5. to February Discontinuations
in Ovarian 2009. , AE grade 3 or
Cancer. more

1528 patients
Perren TJ, et al. randomized.
N Engl J Med
2011; 365:2484- )
2496 Bevacizumab:

7.5 mg per
3) Standard kilogram of
chemothera
with or withzzt body weight,
bevacizumab for given
women with concurrently
newl_y diagnosed every 3 weeks
ovarian cancer
(ICON7): overall
survival results
of a phase 3
randomised
trial.. Oza AM,
Cook AD, OS update by
Pfisterer J, et al. Oza et al. 2015
Lancet Oncol.
2015
https://www.nej
m.org/doi/full/1
0.1056/nejmoal
103799
14) NCT00262847 December 2005 | OS, PFS,
Burger RA, to the last Discontinuations
Brady MF, update in July , AE grade 3 or
Bookman MA, 2019 more
Fleming GF,
Monk BJ, Huang
H, Mannel RS,
Homesley HD,
Fowler J, Greer
BE, Boente M,

Birrer MJ, Liang
SX; Gynecologic



https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cncr.34706
https://acsjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cncr.34706
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1103799
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1103799
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1103799
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1103799

Reference Trial name NCT number Dates of study Relevant
(title, author, (start and endpoints
journal, year) expected

completion

date)
Oncology
Group.

Incorporation of
bevacizumab in
the primary
treatment of
ovarian

cancer. N EnglJ
Med. 2011

https://www.nej

m.org/doi/full/1
0.1056/nejmoal

104390

15) 0s

Tewari KS,
Burger RA,
Enserro D,
Norquist BM,
Swisher EM,
Brady MF,
Bookman

MA, Fleming GF,
Huang H,
Homesley HD,
Fowler JM,
Greer BE,
Boente M, Liang
SX,

Final Overall

Survival of a
Randomized
Trial of
Bevacizumab for
Primary
Treatment of
Ovarian

Cancer. J Clin
Oncol. 2019 Sep
10;37(26):2317-
2328.

https://ascopub

s.org/doi/full/10
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https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1104390
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1104390
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1104390
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa1104390
https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JCO.19.01009
https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JCO.19.01009
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Reference
(title, author,
journal, year)

.1200/J€0.19.01
009

Trial name

NCT number

Dates of study
(start and
expected

completion
date)

Relevant
endpoints

16)

Vergote |., et al.
Population-

adjusted
indirect
treatment
comparison of
the SOLO1 and
PAOLA-
1/ENGOT-ov25

trials evaluating
maintenance
olaparib or
bevacizumab or
the combination
of both

in newly
diagnosed,
advanced BRCA-
mutated ovarian
cancer. Eur)
Cancer. 2021

Nov;157:415-
423.

https://www.ejc
ancer.com/articl
e/S0959-
8049(21)00550-
5/fulltext

SOLO1 and
PAOLA-
1/ENGOT-ov25

NCT02477644

June 2015 to
August 2022

0S, PFS, AE
grade 3

17)

Population-
adjusted
indirect
treatment
comparison of
maintenance
PARP inhibitor
with or without
bevacizumab
versus

Indirect
treatment
comparison
(ITC) of PAOLA-1
and PRIMA

0S, PFS, AE

grade 3 or more



https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JCO.19.01009
https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JCO.19.01009
https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(21)00550-5/fulltext
https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(21)00550-5/fulltext
https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(21)00550-5/fulltext
https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(21)00550-5/fulltext
https://www.ejcancer.com/article/S0959-8049(21)00550-5/fulltext
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Reference Trial name NCT number Dates of study Relevant
(title, author, (start and endpoints

journal, year) expected

completion
date)

bevacizumab
alone in women
with newly
diagnosed
advanced
ovarian cancer

Hettle et al.
Ther Adv Med
Oncol. 2021; 13:

Comments to

the author

https://www.nc
bi.nlm.nih.gov/p
mc/articles/PMC
10126591/



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10126591/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10126591/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10126591/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10126591/
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PRIMA

Tabel 23. ITT-patientkarakteristik fra PAOLA-1[24]

8.2  Baseline patientkarakteristika fra ITT, PAOLA-1 og

Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.*

Characteristic
Median age (range)] — yr
ECOG performance status — mo. (%) 1
i}
1
Missing data
Primary tumor location — no. (%)
Crary
Fallopian tube
Peritoneum
FIGO stage — no. (%)
m
v
Histologic type — no. (%)
Serous
Endometricid
Otherf
History of oytoreductive surgery
Upfront — no. (%)
Macroscopic residual disease — no_jtotal no. (%)
Mo macroscopic residual disease — no_jtotal no. (%)
Interval — mo. (%)
Macroscopic residual disease — no.jtotal no. (%)
Mo macroscopic residual disease — no_jtotal no. (%)
Mo surgery — no. (%)
Response after first-line chemotherapy — no. (%)
Mo evidence of disease®]
Complete response|
Partial response**
MNormal serum CA-125 level — no. (%)
Yes
No
Missing
Deleterious tumaor BRCA mutation — no. (%)
Yes
Mo
Tumaor HRD status — no. (%&){{
Paositive
Megative or unknown
Megative
Unknown

Olaparib plus
Bevacizumab [N=537)

61.0 [32.0-87 1)

378 [70)
153 28)
6 (1)

456 (85)

3/
42 (5)

78 (70)
159 (30)

519 (97)
12 (2)
6 (1)

271 {50)
1114271 (41)
160/271 (59)

228 (42)

65228 (29)
163228 (71)
38 [7)

290 {54)
106 (20)
141 (25)

453 (85)
T4 (14)
o

161 {30)
376 [70)

255 (47)
282 (53)
192 {35)

a0 {17)

Placebo plus
Bevacizumab [N=263)

0.0 (26.0-85.0)

189 (70}
76 [28)
4(1)

238 [88)
114
0(7)

186 [69)
83 (31)

253 [94)
503
503

138 (51}
53/138 (38)
25/138 (62}
110 (41}
35/110 (32)
75/110 (68)
71 (8)

141 (53}

53 (20
75 (28)

234 (87)
34 (13)
1 (1)

80 [30)
189 (70}

132 (49)
137 (51)
85 (32)
52 (19)




Side 71/78

Tabla 1. [Continuad )

-

t
1
i

Percentages may not fotal 100 becavss of rownding. CA-125 denctes cancar antigen 125, and HRD homologous.-
recombination deficency.
Eastern Cooperative Onoology Group (ECDG) performanca stabus rangss from 0 to 5 with higher walues reflacting

r desakeli
msnnlhn Frﬁfnﬂ.lnni Fadaraticn of Gy necolagy and Obstatrics [FRGO) staging 5'slam are peovided in Table 51
in the Supplementary Appandi:.
= Other” was defined as clearcall [in 2 patiants uug'nn:l‘h:u:r:;mh bevacizsmal), wndifferantiated {n 1 patient
assignad to olaparib plus bevaczumab and & patients assigned to bo plus baracizumab). or other §in 3 patients
assignad bo olaparid plus bevadzumab and 2 patients assigned o bo plus baracizumab).
Mo avidenm of dissase was dafined s no measwrable or assess dizeasa after ooredctive surgen plus no radio-
logic evidance of diseasa and a normal CA-175 level after chemotharapy.
Clinical comyplata response was dafined as the disappearance of all measurabla or assessable diseass and normaliza-
ticn of CA-125 lavals.

= Fartial response was defined as radiokogic evidence of dissase. an abnoemal CA-125 lavel, or both,

t

1 HRED positive was dafined a5 a tumor BRCA mutatson or an HRD score of 42 or higher on the myCheice HRED Flus
iwmm Laboratories). HRED negabee was defined as an HRD soore of kss than 42. *Unknown™ was
dafi as an inconclusive, missing, or failed bast.
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Tabel 24. Baseline karakteristika fra PRIMA[26]

Table 1. Characteristics of the Patients at Baseline.
Characteristic Miraparib Placeba
HRD Population  Cwverall Population HRD Population  Overall Population
(N=247) (N=487) (N=126) (N=246)
Medizn age (range) — yr 58 (32-83) 62 (32-85) 58 (33-82) 62 (33-88)
ECOG score — no. (%)
o 182 (73.7) 337 (60.2) 97 (77.0) 174 [70.7)
1 65 [26.3) 150 (30.5) 29 (23.0) 72 (29.3)
International FIGO stage — no. (%)
n 161 (65.2) 318 (65.3) 78 (61.9) 158 (54.2)
A 4(L8) 7 (L.4) 1 (0.8) 4(LE)
B 10 (4.0) 16 (3.3) 9(7.1) 12 (4.9)
c 140 (56.7) 285 (58.5) 67 (53.2) 138 (56.1)
Mot specified 7 (2.9) 10(2.1) 1 (0.8) 4(16)
v 26 [34.5) 169 (34.7) 48 (38.1) 28 (35.8)
Primary tumor location — no. (%)
Ovary 201 (81.4) 388 (70.7) 105 (23.3) 201 (£1.7)
Fallopian tube 32 (13.0) 65 (13.3) 13 (10.3) 32 (13.0)
Peritoneum 14 (5.7) 34 (7.0) 2 (6.3) 13 (5.3
Histologic type — no. [%)§
Serous 234 [34.7) 465 (95.5) 116 (92.1) 230 (93.5)
Endometriaid 5 (2.0) 112.3) £ (4.8) a7
COtther 2(13) 11(2.3) 4(12) 6(24)
Receipt of necadjuvant chemotherapy — no. (%)
Yes 156 (63.2) 327 (66.1) 20 (61.5) 167 (57.9)
Mo 91 (36.8) 165 (31.9) 46 (36.5) 79 (32.1)
Clinical response after platinum-based
chemotherapy — no. (%)
Complete response 185 (74.9) 337 (60.2) 03 (71.8) 172 [70.0)
Partial responze £2 [25.1) 150 (30.8) 13 (263) 74 (30.0)
Cancer antigen 125 level — no. (%)
=ULN 236 (95.5) 450 (92.4) 120 (95.2) 226 (91.9)
SULN 9(1.6) 34 (7.0) 5 (4.0) 18 7.3)
Miszing data 2 (0.8) 3 (0.6) 1(0.8) 2 (0.8)
Mo of cycles of platinum-based chematherapy
— no. (%)
& 165 (B6.8) 333 (6E.4) &4 (66.7) 170 (89.1)
-8 52 [21.1) 124 (25.5) 28 (22.3) 62 (25.2)
Missing data 30 (12.1) 30 (6.2) 14 (10L1) 14 (5.7)

* Percentages may not total 100 because of rounding. HRD denotes homalogous-recombination deficiency, and ULN upper limit of the nor-
mal range.

§ According to the Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG) performance-status evaluation, a score of O indicates that the patient is fully
active and able to carry on zll predisease performance without restriction, and & score of 1 indicates that the patient is restricted in physical-
Iy strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of a light or sedentary nature.

# Details regarding staging criteria according to the International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGD) guidelines are provided in
Table 52 in the Supplementary Appendix.

§ Histologic data for one patient were missing, but a serous tumor was identified on oytologic analysis.
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8.3 PAOLA-1 og PRIMA for ITT og fra hejrisiko
populationen i PAOLA-1

PAOLA-1

ITT

Olaparib +
Bevacizumab

Bevacizumab Olaparib +

PAOLA-1

Hgj-risiko

Bevacizumab

Bevacizumab Niraparib Placebo

N 537 269 399 196 487 246
Median 61 60 62 61 62 62
alder

% BRCAmM 30 30 28,3 27,6 31,2 28,9
FIGO stage 30 31 39,8 42,3 34,7 35,8
IV (%)

ECOGO (%) 70 70 68,9 68,4 69,2 70,7
ECOG1 (%) 28 28 29,8 30,1 30,8 29,3
Inoperabel 7 8 9,5 10,7 1,2 04
(%)

NACT (%) 42 41 57,1 56,1 66 68
Baseline 86 87 83,5 84,2 92,4 91,9
CA-125

<ULN (%)

Baseline 14 13 16,5 15,3 7 7,3
CA-125

>ULN (%)

Baseline 0 0,3 0 0,5 0,6 0,8
CA-125 ikke

tilgengelig

(%)

Respons

efter

farstelinje

behandling,

n (%)

NED/Clinica 74 72 64,9 62,8 69,2 69,9
| komplet

respons

Partielt 26 28 35,1 37,2 30,8 30,1
respons
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8.4  Subgruppeanalyser for PAOLA-1

Olaparib plus Placebo plus Hazard Ratio for Disease Progression
Subgroup [Bewacizumab [Bev acizumab or Death (85% Cl)
no. of patisats with diseese progression or decthfat el no. (3)
All patients 2EOJ537 (52) 194269 (72} 9 0.59 {0.43-0.73)
Age H
<65 yr 171/3312 (57) 126153 (69) —— 0.61 (0.49-0.77)
=65 yr 109/205 (53] 6337 [75) —_— 0.5 0.41-0.75)
FIGT stage
m 1B4/378 (49) 125186 (67) - 064 [0.51-0.80)
w 96/159 (60 6983 [83) —_— 0.49 [0.36-0.67)
ECOG performance status at baseline H
o 193/378 (51) 132/189 (70) - 0.63 [D.50-0.78)
1 B5/153 (56) 6176 [80) — ! 0.51 [0.37-0.71)
First-line treatment owtcome at scresning: E
MED with complete macroscopic resection 49/158 (31} A6f23 [35) —— 0,46 |031-0.69)
at initial ctoreductive surgery |
MED or CR with complete macrascopic BO/158 (51) S6/75 [75) —_— 0.57 [0.41-0.81)
resection at interval oytoreductive surgery 1
MED or CR in patients with incomplete ressction 4479 [56) 3236 [59) —_— H 0.36 {0.23-0.58)
or no ctoreductive surgery H
PR 101/134 (75) 58/73 [79) —_ 0.85 [0.61-1.18)
Cytoreductive surgery cutcome H
Cytoreductive surgery with no residual 135/323 (£2) 104160 (65) —— 0.54 {0.42-0.71)
macrascopic disease 1
Crtoreductive surgery with residual 113/176 (64) 71/88 [81) —_— 0,63 (0.47-0.85)
macroscopic disease :
M crtoreductive surgery 32138 [54) 19/21 90 _— 0.56 (0.32-1.01)
Timing of cytoreductive surgery
Upfront 116271 (43} 92138 (67) —— 0.52 {0.40-0.69)
Interval 132/228 (58] £3/110 (75} —r 0.66 0.50-0.57)
Mo cytoreductive surgery 37/38 [24) 19721 [30) —_— 057 |033-1.02)
Response to first-line chemaotherapy H
NED 119/790 (41) 93141 (65) — 0.53 {0.40-0.70)
o 541106 (51} 4353 [79) —_— 0.44 [0.29-0.66)
PR 107 /141 (76) 6075 [80) —_— 0.86 (0.63-1.19)
CA-125 value H
sULN FI0/463 (45) 163734 (70) - 0.5 [0.45-0.68)
>ULN B0/74 [31) 30/34 [25) —— 072 {0.47-1.13)
Tumor BRCA mutation status !
BRCA mutation 17157 (26) 49780 [61) —_— ! 0.31 {0.20-0.47)
Mo BRCA mustation or unknown 239/380 (63) 145189 (77) -2 0.71 (058088}
Tumer HRD status H
Pasitive B7 255 (34) 221132 (70 —_—— : 0.33 [0.25-0.45)
Megative 145192 {78} G685 [75) —— 1.00 {0.75-1.35)
Megative or unknown 193252 (65} 102/137 (74) — 0.92 {0.72-1.17)
Unknown 45/90 [53) 36/52 [69) — 0.71 {0.46-1.10)
UI]‘ CI!S 1!D ’ 2‘[?
Olaparib plus Placebo plus
Bevacizumab Bevacizumab
Batter Batter
Figure 2. Subgroup Analysis of Progression-free Survival.
All subgroups presented here were predefined, except for two post hoc subgroups: homelogous-recombination deficiency (HRD) nega-
tive or unknown and HRD unknown._ The cutcome of first-line treatment at screening was determined according to the electronic case-
report form. For the hazard ratios, the size of the circle is proportional to the number of events. The gray band represents the 95% con-
fidence interval for the overall population, and the dashed line indicates the point of no effect. CA-125 denotes cancer antigen 125, CR
complete response, ECOG Eastern Cooperative Oncology Group, FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics, MED no
evidence of disease, PR partial response, and ULN upper limit of the normal range.
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8.5 Subgruppeanalyser for SOLO-1

Subgroup Oilaparib Placebo Hazard Ratio for Disease Progression or Death
ro. of potients with dissase propression (955 C1)
or deathftotal no. (%)
All patients 102260 (39) 96131 [73) —— : 0.30 {0.23-0.41)
Clinical response after chemotherapy H
Complete responss 73213 (34)  73/107 [68) —— i 0.35 (0.26-0.49)
Partial respanse 29047 (62)  23/24 [96) — ! 0.19 {0.11-0.34)
ECOG performance status at baseline E
Marmal activity 75200 (38) 76105 (72) — ! 0.33 {0.24-045)
Restricted activity 37060 (45) 20075 [B0) —_— 0,38 {0.21-068)
CA-125 b=zl at baseline \
sULN SIf47 37)  B91Z3 (73) —— ; 0.34 0.25-0.45)
=ULN 10113 (77) 717 (100 ! NE
Germline BRCA mutation according to testing at Myriad
BRCAI 54/185 [45) 6991 [76) —— | 0.40 {0.29-0.56)
BRCAZ 15062 (24] 2639 [67) —_— 0.20 {0.10-0.38)
BRCAI and BRCAZ L oo 1 MNC
Mane 37 (43) 1/1 (100} : NE
Age at baseline H
<65 yr 85225 (38)  B/112 73] — : 0.33 (0.24-0.45)
=65yr 17/35 (49) 1419 [74) ! 0.45 {0.22-0.92)
Intemational FIGOD stage at initial diagnosis E
Stage 111 £3/220 (38)  79/105 [75) —— ! 032 {0.24-0.44)
Stage IV 19/40 (8]  17/26 [5) _— 0.49 {0.25-0.94)
Presence of residual macroscopic diseass after H
debulking surgery performed before trial =ntry i
Yes 9055 (53) 2329 {79) —_— 0.44 {0.25-077)
Mo 70/200 (35)  69/9% [70) —— : 0.33 {0.23-0.46)
00635 01250 07500 05000 10000 2.0000
Olaparib Batter Placebo Batter
Figure 3. Subgroup Analysis of Progression-free Survival.
For the hazard ratios, the size of the cirde is propartional to the number of events. The gray band represents the 95% confidence inter-
val for all patients, and the dashed line indicates the peint of no effect. International Federation of Gynecology and Obstetrics [FIGO)
stage Il indicates involvement of one or both ovaries with cytologically or histologically confirmed spread to the peritoneum outside the
pelvis or metastasis to the retroperitonezl ymph nodes jor both), and stage IV indicates distant metastasis excluding peritoneal metasta-
sis. NC denotes not calculated, ECOG Eastern Cooperative Oncology Group, and ULN upger limit of the normal range.




Side 76/78

8.6

Kaplan-Meier estimater for OS fra PAOLA-1
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Figure 2. Kaplan—Meier estimates of overall survival according to tumor BRCA mutation status and homelogous recombination d efidency status. [A) Patients with
HRD-positive tumaors including those with a tumor BRCA mutation®. (B) Patients with a BRCA mutation”. (C) Patients with HRD-positive tumors excluding those with a
tumor BRCA mutation®. (D) Patients with HRD-negative tumers™ (excluding unknown).

Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; HRD, homologous recombination deficiency; MR, not reached; OS5, overall survival.

*Myriad MyChoice® HRD Flus.

"By central labs.

“Unstable median; <50% data maturity. The end of the curves should be interpreted with caution because of the small number of patients at risk at these time points.
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8.7 Uenskede handelser fra PAOLA-1 opgjort alt efter
BRCA-status
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