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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder faelles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke laegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tveers af
sygehuse og regioner. Medicinradet angiver kliniske raekkefglger af de inkluderede
legemidler pa baggrund af en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om Medicinradets leegemiddelrekommandation

Leegemiddelrekommandationen er Medicinradets prioriterede liste for brugen af
legemidler, nar bade de kliniske og skonomiske aspekter er sammenvejet.
Medicinradets leegemiddelrekommandation er udgivet sammen med Medicinradets
behandlingsvejledning.

Se Metodehdndbog for Medicinradets vurdering af flere laegemidler inden for samme
terapiomrdde for yderligere information. Du finder denne pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger af betydning for
behandlingsvejledningens indhold, kan Medicinrddet tage den op til fornyet behandling.
Det samme geelder, hvis der er begdet vaesentlige fejl i forbindelse med
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Medicinradets
legemiddelrekommandation
vedreorende leegemidler til BRCA.-
muteret kreft 1 @ggestokkene,
eggelederne eller primeer kraeft 1
bughinden

Formal

Medicinradets leegemiddelrekommandation angiver pa baggrund af Medicinradets
behandlingsvejledning vedrgrende leegemidler til BRCA-muteret kraeft i seggestokkene,
2ggelederne eller primaer kraeft i bughinden de specifikke laegemidler, som er mest
hensigtsmaessige at anvende.

Klinisk ligestillede lzegemidler i 1. linje vedligeholdelsesbehandling er prioriteret ud fra
deres totalomkostninger ved behandling over en periode pa tre ar, jf. Medicinradets
Omkostningsanalyse vedr. leegemidler til kraeft i aeggestokkene-vers. 1.0

(medicinraadet.dk).

1 2. linje er de klinisk ligestillede lzegemidler prioriteret ud fra deres totalomkostninger
ved behandling i ét ar. Rekommandationen i 2. linje forventes kun at vaere relevant for fa
patienter pga. behandlingsmulighederne i 1. linje, jf. afsnit 1.2.

Nydiagnosticerede patienter med avanceret BRCA-muteret
high-grade epitelial kraeft 1 &2ggestokkene, ggelederne eller
primer kraeft 1 bughinden (1. linje vedligeholdelsesbehandling),
som ikke er kandidater til bevacizumab

Patienterne skal opfylde kriterierne for pabegyndelse af behandling (se tabel 7).

Tabel 1. Medicinradets leegemiddelrekommandation vedrgrende nydiagnosticerede patienter,
der ikke er kandidater til behandling med bevacizumab

Prioriteret Praeparatnavn Dosering og Behandlingslaengde
anvendelse (l2gemiddelnavn) dispenseringsform

Anvend som 1. Lynparza (olaparib) 2 tabletter a 150 mg, 2 2 ar eller indtil

valg til mindst 95 gange dagligt progression

% af patienterne
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https://medicinraadet.dk/media/2kcm3qkj/omkostningsanalyse-vedr-l%C3%A6gemidler-til-kr%C3%A6ft-i-%C3%A6ggestokkene-vers-1-0_adlegacy.pdf
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Prioriteret Praeparatnavn Dosering og Behandlingslaengde
anvendelse (legemiddelnavn) dispenseringsform
2. valg Zejula (niraparib) 2 eller 3 kapsler a 100 3 ar eller indtil

mg, 1 gang dagligt progression

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det pa-
geeldende laegemiddel.

Nydiagnosticerede patienter med avanceret BRCA-muteret
high-grade epitelial kraeft 1 &2ggestokkene, ®ggelederne eller
primer kraeft 1 bughinden (1. linje vedligeholdelsesbehandling),
som kunne vare kandidater til bevacizumab

Patienterne skal opfylde kriterierne for pabegyndelse af behandling (se tabel 8).

Tabel 2. Medicinradets leegemiddelrekommandation vedrgrende nydiagnosticerede patienter,

der er kandidater til behandling med bevacizumab

Prioriteret Praeparatnavn Dosering og Behandlingslaengde
anvendelse (legemiddelnavn) dispenseringsform

Anvend som 1. Lynparza (olaparib) 2 tabletter a 150 mg, 2 2 ar eller indtil

valg til 90 % af gange dagligt progression

patienterne*

2. valg Zejula (niraparib) 2 eller 3 kapsler a 100 3 ar eller indtil
mg, 1 gang dagligt progression
3. valg** Bevacizumab 15 mg/kg hver 3. uge 15 maneder eller indtil

progression

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
pageeldende legemiddel.
**Anvend ikke rutinemaessigt (behandlingsregimet markeret med gra er ikke klinisk ligestillet med 1. og 2. valg).
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Patienter med BRCA-muteret, platinsensitiv, recidiverende

high-grade epitelial kreeft 1 @ggestokkene, eggelederne eller
primar kreeft i bughinden, som responderer pa platinbaseret
kemoterapi (2. linje vedligeholdelsesbehandling)

Patienterne skal opfylde kriterierne for pabegyndelse af behandling (se tabel 9).

Tabel 3. Patienter med BRCA-muteret, platinsensitiv, recidiverende high-grade epitelial kraeft i
aggestokkene, aggelederne eller primaer kraeft i bughinden, som responderer pa platinbaseret
kemoterapi (2. linje vedligeholdelsesbehandling), som opfylder opstartskriterierne.

Prioriteret
anvendelse

Anvend som 1.
valg til 90 % af
patienterne*

Praeparatnavn
(legemiddelnavn)

Zejula (niraparib)

Dosering og
dispenseringsform

2 eller 3 kapsler a 100
mg, 1 gang dagligt

Behandlingsleengde

Ingen tidsgraense (gns.
behandlingstid = PFS)

2.valg Lynparza (olaparib) 2 tabletter a 150 mg, 2 Ingen tidsgraense (gns.
gange dagligt behandlingstid = PFS)
3. valg** Bevacizumab 15 mg/kg hver 3. uge Ingen tidsgraense (gns.

behandlingstid = PFS)

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det

pageeldende legemiddel.

**Anvend ikke rutinemaessigt (behandlingsregimet markeret med gra er ikke klinisk ligestillet med 1. og 2. valg).




Medicinradets
behandlingsvejledning vedrerende
legemidler til behandling af
BRCA-muteret kreeft 1
eggestokkene, a&ggelederne eller
primer kraeft 1 bughinden

Formal

Medicinradet udarbejder behandlingsvejledninger for terapiomrader til regionerne, som
skal danne grundlag for ensartet leegemiddelbehandling af hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Formalet med behandlingsvejledningen for laegemidler til BRCA-muteret kraeft i
2ggestokkene, eggelederne eller primaer kraeft i bughinden er at:

* vurdere, om der klinisk betydende forskelle mellem tilgaengelige laegemidler til 1.
linje vedligeholdelsesbehandling

e vurdere, om der klinisk betydende forskelle mellem tilgaengelige legemidler til 2.
linje vedligeholdelsesbehandling.

| dokumentet ”Baggrund for Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende valg af

leegemidler til BRCA-muteret kraeft i ®2ggestokkene, aeggelederne eller primaer kraeft i

bughinden” samt “Tillseg til Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende

leegemidler til BRCA-muteret kraeft i ®2ggestokkene, aeggelederne eller primaer kreeft i

bughinden” er evidensen for de vaesentligste effekter gennemgaet systematisk og
sammenholdt med en klinisk vurdering. Dokumenterne findes pa Medicinradets
hjemmeside.
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https://medicinraadet.dk/media/patbwt1l/till%C3%A6g_til_behandlingsvejledning_vedr_brcamuteret_kr%C3%A6ft_i_%C3%A6ggestokkene_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/patbwt1l/till%C3%A6g_til_behandlingsvejledning_vedr_brcamuteret_kr%C3%A6ft_i_%C3%A6ggestokkene_adlegacy.pdf
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Medicinradets anbefaling
vedragrende legemidler til
behandling af BRCA-muteret kreaeft
1 ®&ggestokkene, &ggelederne eller
primer kraeft 1 bughinden

Medicinradet vurderer, at der for leegemidler angivet under kategorien “anvend” ikke er
klinisk betydende forskelle. De angivne lzegemidler kan derfor betragtes som ligestillede
og dermed mulige fgrstevalgspraeparater til behandling af BRCA-muteret kraeft i
>ggestokkene, eggelederne eller primaer kraeft i bughinden.

Medicinradet vurderer, at laegemidler angivet under kategorien “anvend ikke
rutinemaessigt” ikke kan betragtes som klinisk ligestillede sammenlignet med laegemidler
angivet under kategorien “anvend”. Medicinradet anbefaler kun at anvende laeegemidler
placeret under "anvend ikke rutinemaessigt”, hvis det ikke er muligt at anvende
legemidler i de ovenstaende kategorier.

Tabel 4. Nydiagnosticerede patienter, der ikke er kandidater til behandling med bevacizumab

Anbefaling Laegemiddel inkl. administration og dosis Behandlingsleengde
Anvend Olaparib, 2 tabletter a 150 mg, 2 gange 2 ar eller indtil
dagligt progression

Niraparib, 2 eller 3 kapsler a 100 mg, 1 gang 3 ar eller indtil
dagligt progression

Overvej

Anvend ikke
rutinemaessigt

Anvend ikke

Tabel 5. Nydiagnosticerede patienter, der er kandidater til behandling med bevacizumab

Anbefaling Laegemiddel inkl. administration og dosis Behandlingsleengde
Anvend til 90 % af Olaparib, 2 tabletter a 150 mg, 2 gange 2 ar eller indtil
populationen* dagligt progression

Niraparib, 2 eller 3 kapsler a 100 mg, 1 gang 3 ar eller indtil
dagligt progression




Anbefaling Laegemiddel inkl. administration og dosis Behandlingsleengde
Overvej

Anvend ikke Bevacizumab, 15 mg/kg, hver 3. uge 15 maneder eller indtil
rutinemaessigt progression

Anvend ikke

*Procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen der vil kunne behandles med det af leegemidlerne,
som bliver fgrstevalg i en leegemiddelrekommandation.

Tabel 6. Patienter med BRCA-muteret, platinsensitiv, recidiverende high-grade epitelial kraeft i
aggestokkene, aggelederne eller primaer kraeft i bughinden, som responderer pa platinbaseret
kemoterapi (2. linje vedligeholdelsesbehandling). Patienterne skal opfylde kriterierne for
pabegyndelse af behandling (se tabel 9).

Anbefaling Laegemiddel inkl. administration og dosis Behandlingsleengde

Anvend til 90 % af Niraparib, 3 kapsler a 100 mg, 1 gang dagligt Ingen tidsgraense (gns.

i * i id =
populationen Olaparib, 2 tabletter a 150 mg, 2 gange behandlingstid = PFS)

dagligt
Overvej
Anvend ikke Bevacizumab, 15 mg/kg, hver 3. uge Ingen tidsgraense (gns.
rutinemaessigt behandlingstid = PFS)
Anvend ikke

*Procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen der vil kunne behandles med det af leegemidlerne,
som bliver fgrstevalg i en leegemiddelrekommandation.
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Avrige forhold

1.1 Kiriterier for opstart af behandling 1 1. linje

1.1.1  Patienter som ikke er kandidater til behandling med bevacizumab

Behandlingskriterier er angivet i tabel 7 nedenfor. Patienter kan pabegynde behandling
4-6 uger efter afsluttet kemoterapi.

Tabel 7. Behandlingskriterier for 1. linje vedligeholdelsesbehandling med fgrstevalgspraeparat
for patienter, som ikke er kandidater til bevacizumab

Behandlingslinje Initial behandling i forbindelse med primaer

diagnose

BRCA-mutationsstatus Enten genetisk eller somatisk (i tumorvaev)
BRCA-mutation

Sygdomsstadie FIGO Il eller IV

Respons pa kemoterapi (carboplatin og taxan) Komplet eller partielt respons

Resultat af operation Efterladt restsygdom <1 cm

| gvrigt Vurderet i stand til at tage tabletter og

gennemfgre behandlingen

1.1.2  Patienter som er kandidater til behandling med bevacizumab

Behandlingskriterier er angivet i tabel 8. Patienter kan pabegynde behandling 4-6 uger
efter afsluttet kemoterapi. Hvis patienten ikke gnsker BRCA-test eller af anden arsag ikke
gnsker behandling med PARP-haemmer, kan behandling med bevacizumab i kombination
med kemoterapi overvejes ved pabegyndelse af behandling.

Tabel 8. Behandlingskriterier for 1. linje vedligeholdelsesbehandling med fgrstevalgspraparat
for patienter, som kunne vare kandidater til bevacizumab

Behandlingslinje Initial behandling i forbindelse med primzer

diagnose

BRCA-mutationsstatus Enten genetisk eller somatisk (i tumorvaev)
BRCA-mutation

Sygdomsstadie FIGO Il eller IV

Respons pa kemoterapi (carboplatin og taxan) Komplet eller partielt respons

Resultat af operation Efterladt restsygdom > 1 cm

| gvrigt Vurderet i stand til at tage tabletter og

gennemfgre behandlingen
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1.2 Kiriterier for pdbegyndelse af behandling i 2. linje

Behandlingskriterier er angivet i tabel 9. Patienter, som er kandidater til behandling med

olaparib eller niraparib, kan pabegynde behandling 6 uger efter afsluttet kemoterapi.

Forudsaetningen for dette er, at de ikke tidligere er behandlet med en PARP-hammer.

Tabel 9. Behandlingskriterier for 2. linje vedligeholdelsesbehandling med fgrstevalgspraeparater

Behandlingslinje

BRCA-mutationsstatus

Behandling for fgrste recidiv af kreeft i

2ggestokkene med et platinfrit interval
pa > 6 mdr.

Enten genetisk eller somatisk (i tumorvaev)
BRCA-mutation

Sygdomsstadie

Irrelevant

Respons pa kemoterapi (carboplatinbaseret
kemoterapi, monoterapi eller kombineret med
andet kemoterapi)

Komplet eller partielt respons

Resultat af operation

Irrelevant

Tidligere behandling med PARP-ha&mmer

Ikke kandidat til behandling

| gvrigt

Vurderet i stand til at tage tabletter og
gennemfgre behandlingen

1.3 Dosering

1.3.1 Olaparib

Olaparib anvendes i tabletform. Olaparib findes dog ogsa som kapsler. Kapsler og

tabletter kan ikke erstatte hinanden milligram til milligram pa grund af forskelle i

biotilgeengelighed.

Patienterne startes pa 300 mg olaparib i tabletform to gange dagligt. Patienter (hgjst 5

%) med GFR mellem 0-50 ml/min. startes pa en reduceret dosis [1]. For de gvrige

patienter kan dosis reduceres ved behov efter pabegyndelse af behandling. Dosis

reduceres typisk til 250 mg eller 200 mg to gange dagligt. Pausering af behandling med

olaparib bgr overvejes ved CTCAE grad 2 hamatologisk toksicitet. Nar toksiciteten er

restitueret til CTCAE grad 1 eller mindre, kan behandling med olaparib i reduceret dosis

genoptages. Ved ikke-hamatologisk toksicitet som f.eks. gastrointestinal toksicitet
(veegttab, kvalme og reflux), CTCAE grad 2 eller vaerre, bgr behandling med olaparib ogsa
pauseres. Behandling i reduceret dosis kan genoptages, nar toksiciteten er restitueret til

CTCAE grad 1 eller mindre. Fagudvalget skgnner, at den gennemsnitlige dosis af olaparib
er 500-550 mg dagligt. Fagudvalget skgnner, at ca. 50 % af patienterne i behandling med
olaparib skal dosisjusteres eller pausere for at tale behandlingen. Fagudvalget forventer,

at ca. 10 % af patienterne ophgrer behandling pa grund af uacceptable bivirkninger.
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For patienter i 1. linje bgr behandling med olaparib fortsaettes, sa leenge patienten har
klinisk gavn af behandlingen eller indtil uacceptabel toksicitet. Behandling kan gives i op
til to ar. Heematologisk komorbiditet eller tidligere pneumonitis vil vaere potentielt
kontraindicerende for olaparib.

For patienter i 2. linje bgr behandlingen med olaparib fortsaette, sa laenge patienten har
klinisk gavn af behandlingen eller indtil uacceptabel toksicitet. Fagudvalget anslar, at
behandlingsvarigheden i gennemsnit er 15 maneder.

1.3.2 Niraparib

For niraparib er standarddoseringen 2 kapsler a 100 mg dagligt indtil sygdomspro-
gression eller 3 kapsler a 100 mg dagligt, hvis patienten vejer over 77 kg og har til-
straekkelige trombocyttal. Fagudvalget estimerer, at ca. 70 % af patienterne starter pa en
dosis pa 200 mg, og ca. 10 % starter pa 100 mg. Fagudvalget sk@nner endvidere, at den
gennemsnitlige dosis af niraparib er 150-200 mg dagligt i det fgrste behandlingsar, og at
ca. 10 % af patienterne ophgrer behandlingen pa grund af uacceptable bivirkninger.

Behandlingen med niraparib bgr fortszette indtil sygdomsprogression, indtil uacceptabel
toksicitet eller indtil 3 ar, hvis der ikke er nogen synlig restsygdom. Fagudvalget vurderer,
at behandlingen som udgangspunkt bgr stoppes efter 3 ar for at mindske risikoen for
alvorlige bivirkninger ved leengere tids behandling. Behandlingen kan dog fortseettes ud
over 3 ar, hvis legen skgnner, at patienten stadig har gavn af behandlingen.

For patienteri 2. linje bgr behandlingen med niraparib fortsaette, sa leenge patienten har
klinisk gavn af behandlingen eller indtil uacceptabel toksicitet. Fagudvalget anslar, at
behandlingsvarigheden i gennemsnit er 15 maneder.

1.4 Monitorering af effekt og bivirkninger

Scanning for sygdomsprogression foretages hver 12. uge under behandling med olaparib
eller niraparib.

Ved pabegyndelse af behandling med olaparib tages blodprgver hver anden uge de
forste 4 uger, herefter hver fjerde uge, hvor der males hamatologi, vaesketal, levertal og
tumormarkgrer. Desuden gennemfgres telefonkontrol 2 uger efter opstart.

Ved start af behandling med niraparib tages blodprgver og gennemfgres telefonkontrol
hver uge de fgrste 4 uger, herefter hver fjerde uge, hvor der males haeematologi,
vaesketal, levertal og tumormarkgrer.

1.5  Skift af behandling

Medicinradets anbefalinger forudsaetter, at leegemidler med samme virkningsmekanisme
ikke anvendes sekventielt, hvorfor der ikke kan skiftes mellem de to fgrstevalgsprae-
parater. | de ganske fa tilfeelde, hvor en patient ikke taler den ene PARP-ha&emmer, og
bivirkningen menes at veere udelukkende relateret til det enkelte stof, kan skift til den
anden PARP-haemmer overvejes.



Referencer

1. European Medicines Agency EMA. EPAR - Assessment report - Lynparza
[internet]. 2019. Tilgaengelig fra:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/lynparza-h-c-
003726-ii-0023-epar-assessment-report-variation_en.pdf
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Sammensa&tning af fagudvalg og
kontaktinformation til Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende kraeft i ®ggestokkene og livmoderkraeft

Sammenszatning af fagudvalg

Formand Indstillet af

Trine Jakobi Ngttrup Laegevidenskabelige Selskaber og Dansk Selskab for
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Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
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Dansk Gynaekologisk Cancer Gruppe

Danske Patienter

Danske Patienter



Versionslog
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Medicinradets sekretariat
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