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Om Medicinradet

Medicinradet er et uathengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som mulig standardbehandling.
Medicinradet udarbejder ogsé behandlingsvejledninger og rekommandationer for anvendelse af medicin pa
sygehusene. Derudover kan Medicinradet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om protokollen

Protokollen beskriver, hvordan Medicinradet vil foretage vurderingen af laegemidlets verdi for patienterne. Den
indeholder et eller flere kliniske spergsmal, som den ansegende virksomhed skal besvare i deres endelige ansegning.
Til hvert spergsmal knytter sig en definition af patientgruppen, det legemiddel vi undersoger, den behandling vi
sammenligner med og effektméalene. Udover de(t) kliniske spergsmal indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af,
hvordan litteratursegning, -selektion og databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Haindbog for Medicinradets proces og metode, som du kan finde pa
Medicinrédets hjemmeside under siden Metoder, og den ansggende virksomheds forelobige ansegning, der forteller,
hvilke data der findes for legemidlet.

Fremkommer der nye og veesentlige oplysninger i sagen af betydning for protokollens indhold, kan Medicinrddet
tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme geelder, hvis der er begdet veesentlige fejl i forbindelse med
sagsbehandlingen vedrorende protokollen. Hvis Medicinrddet foretager cendringer i protokollen, vil ansogende
virksomhed fi besked.
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1 Begreber og forkortelser

Cl
BRCA
EMA
EPAR
FDA
FIGO

GRADE

HR
HRD
ITT
OR
oS
PARP
PARPi
PFS
PICO

PP
RCT

SMD
VEGF

Konfidensinterval

Breast Cancer (tumorsuppressorgen)

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

U.S. Food and Drug Administration

International Federation of Gynecology and Obstetrics (system til at inddele kraeftsygdomme
I stadier fra I-IV)

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

Hazard ratio

Homolog rekombinationsreparations defekt (homologous recombination repair deficiency)
Intention-to-treat

Od(ds ratio

Samlet overlevelse (Overall survival)

Poly-ADP-Ribose-Polymerase

Poly-ADP-Ribose-Polymerasehaemmer (inhibitor)

Progressionsfri overlevelse (progression free survival)

Population, intervention, komparator og effektméal (Population, Intervention, Comparator and
Outcome)

Per-protocol

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risiko

Standardized Mean Difference

Vascular endothelial growth factor
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2 Introduktion

Protokollen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en forelebig ansggning fra AstraZeneca, som
onsker, at Medicinrddet vurderer olaparib (Lynparza®) i kombination med bevacizumab (Avastin®) til
vedligeholdelsesbehandling af nydiagnosticeret high-grade kraeft 1 eggestokkene, eeggelederne eller primaer
bughulekreft med homolog rekombinationsdefekt (HRD). Vi modtog den forelgbige ansegning den 29.
september 2020.

2.1 Kreeftiaeggestokkene, eggelederne eller primaer bughulekraeft

Kraeft i ®ggestokkene, eggelederne og primer bughulekraft benaevnes herefter samlet som kreeft i
eggestokkene.

Kreaft i ®ggestokkene er den fjerde hyppigste kreftdedsarsag hos kvinder i Danmark. Der diagnosticeres
omkring 450-550 nye tilfeelde om aret, og ved udgangen af 2016 levede 4697 kvinder med diagnosen [1,2].
Kraeft i ®ggestokkene udger i alt 2,8 % af alle kreefttilfaelde hos kvinder, og livstidsrisikoen for at udvikle
sygdommen er ca. 2 %. Median alder for diagnosen er 63 ar, og overlevelsen er athengig af alder ved
diagnosen samt sygdomsstadiet (FIGO stadium, herfra blot benavnt stadium). 5-ars overlevelsesrater for
stadium I, I1, IIT og IV er henholdsvis 93, 76, 41 og 23 % med faldende respektive vaerdier ved stigende alder
pa diagnosetidspunktet [3,4]. Tidlige stadier af sygdommen er ofte asymptomatiske pa grund af
aeggestokkenes frie beliggenhed i det lille baekken. Saledes har ca. 70-80 % af patienter med kreeft i
aeggestokkene pa diagnosetidspunktet lokal spredning eller avanceret sygdom (stadium II-IV) [1], hvilket er
kraftigt medvirkende til en samlet 5-ars overlevelse pa ca. 40-50 % [4,5].

Kraeft i &ggestokkene er overordnet set en heterogen gruppe. Dog er omkring 90 % af tilfeeldene af epitelial
type (karcinomer), og sterstedelen af disse er af typen high grade serest karcinom (HGSC) (268-307
patienter per ar fra 2016-2019 svarende til ca. 55 % af alle tilfeelde) [4].

Mutationer i Breast Cancer (BRCA) 1 eller 2-genet er en vasentlig arvelig risikofaktor for udviklingen af
kreeft i @ggestokkene. Forekomsten er ca. 15-20 % med en hgjere forekomst hos patienter med HGSC [6-8].
BRCA-mutationer kan vere bade arvelige eller somatiske. I dansk klinisk praksis behandles disse pad samme
made, hvorved BRCA-mutationer i denne protokol bruges som faellesbetegnelse for begge typer. Patienter
med BRCA-mutation har generelt en bedre prognose, da mutationerne medforer et signifikant bedre respons
pa bade platin-baseret kemoterapi og heemmere af Poly-ADP-Ribose-Polymerase (PARPi) [9-11].

BRCA er involveret i homolog rekombination, som er en vital celleproces til reparation af DNA-skader
[10,12]. Tumorer med BRCA-mutation vil oftest ogsd have homolog rekombinationsdefekt (HRD), men
HRD kan ogsa forekomme i ikke-BRCA-muterede tumorer. Flere studier har dokumenteret HRD i op mod
40 % af platin-sensitive tumorer i &ggestokkene uden BRCA-mutation, hvorved gruppen med HRD er op
mod dobbelt sa stor som gruppen med BRCA-mutation [7,11,13—15]. I studierne var HRD defineret som
enten BRCA-mutation eller en genomisk ustabilitetsscore over 42 malt vha. MYRIAD myChoice CDx. Dette
er en kompleks molekylarbiologisk analyse, der kombinerer genomic scar assays, hhv. ”Telomeric Allelic
Imbalance”, ”Loss Of Heterozygosity” og ”Large Scale Transition” med en samlet teerskelverdi pé 42 til
bestemmelse af HRD positivitet.

Det anbefales i dag, at alle patienter udredes i forhold til BRCA-mutationsstatus [16], men der findes ingen
nationale guidelines i forbindelse med udredning af HRD-status. Derfor vil det forventes, at en vasentlig
gruppe af danske patienter uden pavist BRCA-mutation har tumorer, der udviser HRD. U.S. Food and Drug
Administration (FDA) har 1 2020 godkendt et companion diagnostics til at identificere HRD i high-grade
kreeft i eggestokkene [17]. Denne diagnostiske metode er anvendt i flere kliniske forseg med PARPi i

Side 4 af 20



:""» Medicinradet

Danmark, heriblandt pa Herlev Hospital, Odense Universitetshospital, Rigshospitalet og Aarhus
Universitetshospital, hvor mere end 100 patienter er blevet testet [11,14,18].

Tilstedeverelsen af en patientgruppe uden BRCA-mutation men med HRD, gor det relevant at opdele den
samlede patientgruppe. Ud fra de tidligere data pa forekomsten af BRCA-mutation og HRD forventes det, at
omkring 300 patienter i alt vil have avanceret high-grade kreft i &ggestokkene, og omkring 60 af disse vil
have en BRCA-mutation. Derudover forventes det, at omkring 100 vil have HRD-positive tumorer uden
BRCA-mutation, ud fra forekomsten rapporteret i de kliniske studier med MYRIAD myChoice CDx. De
resterende 140 vil hverken have tumorer uden BRCA-mutation eller HRD.

2.2 Olaparib og bevacizumab

Olaparib og bevacizumab er godkendt af Europakommisionen som kombinationsbehandling til
vedligeholdelsesbehandling af nydiagnosticerede patienter med avanceret high-grade kraeft 1 &ggestokkene,
aeggelederne eller primer kreeft i bughinden, som responderer pa platinbaseret kemoterapi (komplet eller
partielt respons), og hvor der er konstateret homolog rekombinationsdefekt (HRD) i en tumorpreve.

Olaparib er i forvejen indikeret som monoterapi til vedligeholdelsesbehandling af patienter med
recidiverende platinsensitiv high-grade kraeft i &ggestokkene af stadium III eller IV eller af
nydiagnosticerede patienter med platinsensitiv high-grade kraeft i &ggestokkene af stadium III eller IV i
patienter med mutation i BRCA1/2 [19]. Olaparib som monoterapi er anbefalet til bade 1. og 2. linje
vedligeholdelsesbehandling i Medicinradets behandlingsvejledning vedrerende leegemidler til BRCA-
muteret, platinsensitiv high-grade kreft i &ggestokkene med en standarddosering pa 600 mg dagligti 2 ar
eller indtil progression eller uacceptabel toksicitet [20].

Olaparib tilherer gruppen af selektive PARPi, der heemmer aktivering af enzymerne, PARP-1, -2 og -3 [19].
PARP indgar i cellens DNA-reparationsrespons, hvor de faciliterer reparation af enkeltstrengsbrud pa
DNA’et. Hemning af denne proces resulterer i yderligere brud pd DNA’et kaldet DNA dobbeltstrengsbrud.
Disse brud repareres normalt via homolog rekombination, men i celler med HRD (som er tilfaldet i BRCA-
mutationer) vil dobbeltstrengsbrud akkumulere og medfere celleded i tumoren [21].

Bevacizumab er et monoklonalt antistof, der heemmer angiogenesen via binding til vascular endothelial
growth factor (VEGF). Dette hemmer dannelsen af nye blodkar i tumoren og normaliserer de eksisterende
blodkar, hvorved tumorvaksten haemmes [22]. Bevacizumab er indikeret til kombinationsbehandling med
carboplatin og paclitaxel i forste eller anden linje af kreeft i eggestokkene af stadium III eller IV. Derudover
er det indikeret i kombination med paclitaxel, topotecan eller pegyleret liposomal doxorubicin til
platinresistent — recidiverende kreeft i eggestokkene, hvor der ikke tidligere er anvendt VEGF ha&mmere, og
hvor patienter ikke har gennemgéet mere end to tidligere kemoterapibehandlinger.

I dansk klinisk praksis stilles yderligere krav til patientens sygdom for at anvende bevacizumab (se afsnit
2.3), og det anbefales ikke som rutinemassig behandling i Medicinrddets behandlingsvejledning pa omradet
[20]. Ved behandling gives enten 7,5 eller 15 mg/kg hver 3. uge indtil sygdomsprogression.

Der kan vaere en potentiel synergistisk effekt ved at kombinere olaparib og bevacizumab eller anden VEGF-
haemmer. Dette er observeret i et fase Il klinisk studie, hvor patienterne modtog enten olaparib monoterapi
eller olaparib i kombination med cediranib (en VEGF-receptorinhibitor) [23]. Her sés en signifikant oget
progressionsfri overlevelse (PFS) og generel overlevelse (OS) ved kombinationsbehandlingen overfor
olaparib alene i subpopulationen uden BRCA-mutationer, hvorimod der ikke sés nogen signifikante forskelle
i populationen med BRCA-mutation.
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2.3 Nuveaerende behandling

Det overordnede mél for behandlingen af kreeft 1 eeggestokkene er helbredelse, alternativt at forleenge
overlevelsen og/eller at gge livskvaliteten. Den primare behandling er kirurgisk, hvor malet er at fjerne alt
synligt kreeftvaev (radikal operation) samt korrekt stadieinddeling [1,24]. Dette opnas for ca. 70 % af
patienter med stadium III eller IV enten primaert eller efter indledende kemoterapi [4]. Efterfolgende
behandling athanger af patientens sygdomsstadie, operationsresultat og sundhedsmaessige status. I klinisk
praksis skelnes der mellem patienter, hvor der er efterladt mindre end eller mere end eller lig med 1 cm
tumorvayv efter operation.

Patienter i stadium [IB-IV uden makroskopisk tumorvav efter operation (< 1 cm) behandles som standard
med adjuverende platinbaseret kombinationskemoterapi bestdende af carboplatin og paclitaxel.
Behandlingen gives i 6 serier, med mindre der opstar progression eller uacceptabel toksicitet [25]. Patienter
med BRCA-mutation, som responderer pa kemoterapibehandlingen, tilbydes vedligeholdelsesbehandling
med olaparib, som beskrevet i afsnit 2.2. Patienter uden BRCA-mutation tilbydes ikke yderligere
vedligeholdelsesbehandling.

Patienter i stadium III med efterladt makroskopisk tumorvaev efter operation (> 1 cm) samt patienter i
stadium IV og inoperable patienter behandles som standard ogsa med carboplatin og paclitaxel. Patienter
med BRCA-mutation tilbydes vedligeholdelsesbehandling med olaparib som beskrevet ovenfor, hvorimod
patienter uden BRCA-mutation kan tilbydes behandling med bevacizumab i kombination med og/eller efter
kemoterapibehandlingen [20].

Starstedelen af patienterne (60-80 %) responderer pa 1. linjebehandlingen, men omkring 80 % af disse vil
opleve tilbagefald inden for 2-3 &r efter afsluttet kemoterapi [1]. Disse patienter har generelt darligere
prognose end nydiagnosticerede patienter og vil typisk opleve kortere progressionsfri overlevelse (PFS) efter
gentagne kemoterapibehandlingslinjer [26]. Det nuvaerende behandlingsforleb, samt hvorledes olaparib i
kombination med bevacizumab vil indtreede ved en eventuel anbefaling, er illustreret i figur 1.

Neoadjuverende behandling Kirurgi

Radikalt opererede og patienter,
som ikke er kandidater til bevacizumab

Ikke-radikalt opererede, stadium IV
og inoperable patienter,

1. Linje behandling

Platinbaseret kemoterapi
plus evt. bevacizumab

Nuvzrende vedligeholdelsesbehandling
BRCA-mutation BRCA-vildtype BRCA-mutation BRCA-vildtype

. Ingen
Olegmills vedligeholdelsesbehandling

Ny foreslaet vedligeholdelsesbehandling

Platinbaseret kemoterapi

Olaparib Bevacizumab

BRCA-mutation Radikalt opererede og patienter, Ikke-radikalt opererede, stadium IV

uagtet om de som ikke er kandidater til bevacizumab og inoperable patienter,

Ea”d"_’e’e’ z' BRCAwildtype  BRCA-vildtype BRCA~ildtype ~ BRCA-vildtype
evacizuma HRD-positiv HRD negativ HRD-positiv HRD negativ

Olaparib i kombination med Ingen Olaparib i kombination med
bevacizumab vurderes til vedligeholdelses bevacizumab vurderes til Bevacizumab
patientgrupperne behandling patientgruppen

Figur 1: Olaparib i kombination med bevacizumabs indplacering som vedligeholdelsesbehandling efter den nuvarende
1. linjebehandling med platinbaseret kemoterapi af kreeft i @ggestokkene. EMA-indikationen for olaparib i kombination
med bevacizumab dakker alle patienter med nydiagnosticeret kraeft i &2ggestokkene, der responderer pa platin og har
diagnosticeret HRD, men den samlede patientpopulation opdeles i denne protokol for at belyse effekterne i de
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forskellige subgrupper, BRCA-mutation, BRCA-vildtype med HRD og bevacizumab/ikke-bevacizumabkandidater.

Denne protokol vedrerer kun 1. linjebehandling, hvorfor der ikke gives naermere beskrivelse af efterfelgende
behandling af platinsensitiv recidiverende kreeft i ®ggestokkene.

3 Kliniske sp@grgsmal

Medicinradet bruger kliniske spergsmal til vores vurderinger af leegemidlers vaerdi for patienterne. Til hvert
spergsmaél knytter sig en definition af patientgruppen (population), af det leegemiddel vi undersoger
(interventionen), af den behandling vi sammenligner med (komparator(er)) og af effektmaélene.

Det overordnede kliniske spergsmél opdeles, da den nuvaerende standardbehandling varierer, athengig af om
patienten har en pavist BRCA-mutation, og om de kandiderer til bevacizumab. Derfor er det relevant at tage
stilling til olaparib i kombination med bevacizumabs kliniske veerdi overfor tre forskellige
standardbehandlinger. Patienter med BRCA-mutation vil med nuvarende praksis modtage olaparib
monoterapi, uagtet om de kandiderer til bevacizumab eller ej. Denne population vil derfor indeholde bade
patienter med stadium III og stadium IV BRCA-muteret high-grade kreeft i aggestokkene uagtet
operationsstatus. Nuvarende praksis for vedligeholdelsesbehandling af patienter uden BRCA-mutation
athaenger af om de kandiderer til bevacizumab eller ¢j. Derfor opdeles denne population efter stadium samt
operationsresultat, som beskrevet nedenfor.

3.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvilken verdi har olaparib i kombination med bevacizumab sammenlignet med olaparib monoterapi som
vedligeholdelsesbehandling for nydiagnosticerede patienter med avanceret BRCA-muteret high-grade kraeft i
eggestokkene, ®ggelederne eller primer kreeft i bughinden, som responderer pé platinbaseret kemoterapi
(komplet eller partiel respons).

Population

Nydiagnosticerede patienter med avanceret (stadium III-IV) BRCA-muteret high-grade kreeft i
aeggestokkene, eggelederne eller primeer kreeft i bughinden, som responderer pa platinbaseret kemoterapi
(komplet eller partiel respons).

Intervention
Olaparib og bevacizumab som beskrevet i 2.2.

Komparator
Olaparib monoterapi, som beskrevet i 2.2

Effektmal
De valgte effektmal star i tabel 1.

Klinisk spgrgsmal 2

Hvilken verdi har olaparib i kombination med bevacizumab sammenlignet med bevacizumab monoterapi for
nydiagnosticerede patienter med avanceret ikke-BRCA-muteret, HRD-positiv high-grade kreeft i
eggestokkene, eggelederne eller primeer kreeft i bughinden, som responderer pa platinbaseret kemoterapi
(komplet eller partiel respons) og kandiderer til bevacizumab?
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Population

Nydiagnosticerede patienter med avanceret (stadium III-IV) ikke-BRCA-muteret, HRD-positiv high-grade
kreeft i eggestokkene, eeggelederne eller primeer kreeft i bughinden, som responderer pa platinbaseret
kemoterapi (komplet eller partiel respons), og som vurderes at vaere kandidater til bevacizumab (patienter
med mere end eller lig med 1 cm efterladt tumorvav, patienter med efterladt tumorveev udenfor bughulen
(stadium IV), og patienter, som er primert og/eller sekundert (interval kirurgi) inoperable.

Intervention
Olaparib og bevacizumab som beskrevet i 2.2.

Komparator
Bevacizumab monoterapi som beskrevet i 2.2.

Effektmal
De valgte effektmal star i tabel 1.

Klinisk spgrgsmal 3

Hvilken verdi har olaparib i kombination med bevacizumab sammenlignet med placebo som
vedligeholdelsesbehandling for nydiagnosticerede patienter med avanceret ikke-BRCA-muteret, HRD-
positiv high-grade kraeft i @ggestokkene, eeggelederne eller primaer kraeft i bughinden, som responderer pa
platinbaseret kemoterapi (komplet eller partiel respons) og ikke kandiderer til bevacizumab?

Population

Nydiagnosticerede patienter med stadium III, ikke-BRCA-muteret, HRD-positiv high-grade kraeft i
eggestokkene, ®ggelederne eller primer kreeft i bughinden, som responderer pé platinbaseret kemoterapi
(komplet eller partiel respons), og som har mindre end 1 cm tumorvaev efterladt efter operation.

Intervention
Olaparib og bevacizumab som beskrevet i 2.2.

Komparator
Ingen vedligeholdelsesbehandling

Effektmal
De valgte effektmal star i tabel 1.

3.2 Effektmal

Medicinradet mener, at vurderingen af laegemidlets veardi bliver bedst understottet af de effektmal, vi har
naevnt i tabel 1. For hvert effektmal har Medicinradet fastsat en mindste klinisk relevant forskel (MKRF). I
det folgende afsnit argumenterer vi for valget af effektmél og de mindste klinisk relevante forskelle.

Side 8 af 20



Tabel 1. Effektmal.

:""» Medicinradet

alvorlige
symptomer og
bivirkninger

Effektmal Vigtighed Effektmalsgruppe | Mileenhed Mindste klinisk relevante forskel
Samlet Kritisk Dgadelighed Median OS i antal En forskel pa 4 maneder
overlevelse maneder
(0S) OS rate ved 5 ar En forskel pa 5 procentpoint
Progressions- | Kritisk Livskvalitet samt Median PFSiantal | En forskel pd 6 maneder
fri overlevelse alvorlige maneder
(PES) symptomer og
bivirkninger PFS rate ved 2 ar En forskel pa 10 procentpoint
Bivirkninger | Kritisk Livskvalitet samt Andel af patienter, | En forskel pa 5 procentpoint
alvorlige som opherer
symptomer og behandling pga.
bivirkninger bivirkninger
Andel af patienter, En forskel pa 10 procentpoint
som oplever en
eller flere grad 3-4
bivirkninger
Kvalitativ Kvalitativ vurdering
gennemgang af
bivirkningstyperne
med henblik pa at
vurdere alvorlighed,
handterbarhed og
tyngde af
bivirkningerne
Livskvalitet Vigtig Livskvalitet samt Andel af patienter, | En forskel pa 10 procentpoint

der ikke viser
statistisk signifikant
forveerring i
livskvalitet

For alle effektmal ensker vi data med laengst mulig opfelgningstid, med mindre andet er angivet.

3.2.1 Kritiske effektmal

Samlet overlevelse (OS)

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

Kraeft i &ggestokkene er en livstruende sygdom, og fagudvalget betragter derfor OS som et kritisk effektmal.
For patienter med kreeft i &ggestokkene stadie III-IV er 5-arsoverlevelsen ca. 30 % med median OS pé ca. 3
ar [4]. Fagudvalget vurderer derfor, at en absolut forskel i OS-rate ved 5 &r pa 5 procentpoint og en absolut
forskel for median OS pé 4 maneder mellem intervention og komparator er klinisk relevant.
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Progressionsfri overlevelse (PFS)

Progressionsfti overlevelse (PFS) defineres som tiden fra randomisering eller behandlingsstart til forste
dokumentation af progression i henhold til Response Evaluation Criteria i Solid Tumors (RECIST)-
kriterierne [27] eller til ded.

PFS anvendes som surrogatmal for OS og livskvalitet inden for omradet. Hvis der ikke findes modne data pa
OS, vil fagudvalget anvende data pa PFS som surrogatmal for OS. PFS pavirkes ikke af akkumulerede
effekter af efterfolgende behandlinger pa samme made som OS, og data méa forventes at have néet en storre
modenhed for PFS, hvilket medferer sikrere estimater. Fagudvalget er dog opmarksomme p4, at validiteten
af PFS som surrogat er uklar, fordi sammenhaengen mellem OS og PFS ikke er dokumenteret for behandling
af kreeft 1 eggestokkene. Tvaertimod viste to nylige metaanalyser af behandling af kreeft i &2ggestokkene
mangel pa sammenhang mellem PFS og OS ud fra hazard ratios [28,29]. Dog viste den ene analyse en bedre
korrelation ved at sammenligne forskelle i medianer mellem kontrol og aktive behandlinger for PFS og OS
[29]. Fagudvalget satter derfor hgjere krav til effekten pa PFS end pa OS, hvilket er afspejlet i effektmalenes
indplacering i effektmalsgruppe (se tabel 1).

PFS ved vedligeholdelsesbehandling afspejler desuden tiden til naeste linje med platinbaseret kemoterapi.
Laengden af det platinfrie interval er bestemmende for valg af efterfolgende behandling, og fagudvalget anser
dette som en vigtig patientrelateret parameter.

Fagudvalget vurderer pa denne baggrund, at PFS er et kritisk effektmal. For patienter med BRCA-mutation
er PFS-raten ved 2 ar ca. 40 %, og median PFS er ca. 14 maneder [30]. Fagudvalget vurderer derfor, at en
absolut forskel i PFS-rate ved 2 ar pa 10 %-point og en absolut forskel pad median PFS pa 6 méaneder mellem
intervention og komparator er klinisk relevant. Fagudvalget vurderer, at patienter med HRD har en
sammenlignelig prognose med BRCA-muterede patienter.

Bivirkninger

Bivirkninger (toksicitet) belyser de negative konsekvenser, patienterne kan opleve ved behandling med
leegemidlet. Forbedret OS med mindst mulig toksicitet er det optimale mal for kreeftbehandling. Fagudvalget
anser derfor bivirkninger som et kritisk effektmél. Effektmalet vurderes samlet ud fra behandlingsopher pé
grund af bivirkninger, bivirkninger grad 3-4 samt en kvalitativ gennemgang af bivirkningerne.
Behandlingsopher pé grund af bivirkninger og bivirkninger grad 3-4 er to kvantitative opgerelser, som
belyser henholdsvis tolerabilitet og hyppigheden af alvorlige og livstruende bivirkninger.

Behandlingsopher pé grund af bivirkninger

Fagudvalget ensker en opgerelse over forskellen i andel af patienter, som opherer behandling grundet
bivirkninger ved leengst mulig opfelgningstid. Fagudvalget vurderer, at en mindste klinisk relevant forskel er
5 procentpoint.

Bivirkninger grad 3-4

Forekomst af bivirkninger grad 3-4, defineret i henhold til National Cancer Institute CTCAE version 4.0
[31], er et udtryk for alvorlig, men ikke fatal toksicitet af legemidlet.

Fagudvalget ensker en opgerelse over andelen af patienter, som oplever en eller flere bivirkninger af grad 3
og/eller 4 ved leengst mulig opfelgningstid. Fagudvalget vurderer, at en mindste klinisk relevant forskel er 10
procentpoint.
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Kvalitativ gennemgang af bivirkningerne

Fagudvalget ensker en kvalitativ gennemgang af de konkrete bivirkninger forbundet med olaparib 1
kombination med bevacizumab samt komparatorer med henblik pa at vurdere bivirkningernes alvorlighed,
hyppighed og handterbarhed. Ansgger bedes bidrage med bivirkningsdata fra bade kliniske studier samt
leegemidlernes produktresumé.

Fagudvalget er meget opmarksomme pa, at op til 80 % af bivirkningerne forbundet med behandling med
PARP-ha&mmere er handterbare og dosistitrerbare. Fagudvalget vil tage hgjde for dette i den samlede
kategorisering.

Vigtige effektmal
Livskvalitet

Andring i livskvalitet er et patientrelevant effektmaél, som kan give indblik 1, hvordan lazgemidlernes fordele
og ulemper samlet set pavirker patienten. Baseline FACT-O TOlI-score er uathengigt prognostisk for PFS og
OS, hvor forbedring sammenlignet med forverring i livskvalitet er forbundet med forleenget PFS og OS hos
kvinder med kreeft i &ggestokkene [32]. P4 baggrund af dette betragter fagudvalget livskvalitet som et vigtigt
effektmaél for alle prognosegrupper.

Livskvalitet kan for patienter med kraeft i eeggestokkene males med forskellige sporgeskemaer. Fagudvalget
onsker livskvalitet opgjort som andel patienter, der ikke viser en signifikant forveerring i livskvalitet vha.
spergeskemaet EORTC-QLQ-OV28:

e EORTC-QLQ-OV2S eller C-30. European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality-of-life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30) er et hyppigt anvendt generisk
maleredskab, som bestar af fem funktionsskalaer, tre symptomskalaer og en ’global’
livskvalitetsskala. Der anvendes en scoringsskala fra 0-100 [33]. EORTC Quality of Life Group and
the Quality of Life Unit har udviklet og valideret et supplement til dette, som er specifikt for kraeft i
eggestokkene, -OV28 [34]. Det foretraekkes, at anseger leverer data fra det specifikke spergeskema,
-OV28.

Hvis der foreligger data fra EORTC-QLQ-OV28 vil vurderingen baseres pa dette. Hvis dette ikke er
tilgaengeligt, men anseger har data for et andet méleinstrument, ensker fagudvalget at se en opgerelse for
dette. Denne opgerelse skal inkludere en beskrivelse af vaerktejet samt argumentation og dokumentation for
mindste klinisk relevant forskel. Alternative maleinstrumenter kunne vaere:

e Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovarian (FACT-O). FACT-O er et sygdomsspecifikt
spergeskema, som anvendes til vurdering af helbredsrelateret livskvalitet hos patienter med kreeft i
eggestokkene. Spergeskemaet bestér af fem domaner (fysisk velvere, socialt velvare,
folelsesmeessigt velvaere, funktionelt velvere og gvrige bekymringer), som scores pa en 5-point
Likertskala fra 0 (ingen) til 4 (rigtig meget). En hej samlet score repraesenterer hgj livskvalitet [35].

e FACT Ovarian Symptom Index (FOSI). FOSI er et valideret 8-spergsmals maleinstrument
omhandlende sygdomsrelaterede symptomer. Spergsmaélene er taget fra FACT-O-spergeskemaet.
Scoreskalaen gar fra 0 (alvorlige symptomer) til 32 (ingen symptomer) [36].

e EQ-5D: EQ-5D er et velvalideret generisk spergeskema, som anvendes til vurdering af

helbredsrelateret livskvalitet (EuroQol Group). Spergeskemaet bestér af fem dimensioner
(bevaegelighed, personlig pleje, seedvanlige aktiviteter, smerte/ubehag og angst/depression).
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Spergeskemaet indeholder desuden en visuel analog skala (VAS), der gar fra 0 (varst teenkeligt
helbred) til 100 (bedst teenkeligt helbred) [37].

Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 10 procentpoint i andel patienter, der ikke viser forveerring i
livskvalitet mellem leegemidlerne, er klinisk relevant.

4  Litteratursggning

Medicinradet har pé baggrund af den forelgbige ansggning undersegt, om der findes en eller flere
fuldtekstartikler publiceret i videnskabelige, fagfellebedemte tidsskrifter, hvor olaparib i kombination med
bevacizumab er sammenlignet direkte med henholdsvis olaparib, bevacizumab eller placebo.

Klinisk spergsmal 1:

Medicinradet har ikke fundet fuldtekstartikler, der indeholder en direkte sammenligning mellem olaparib i
kombination med bevacizumab og olaparib monoterapi. Derfor skal anseger sege efter artikler til en
indirekte sammenligning. Segestrengen fremgér nedenfor. Derudover skal ansgger konsultere Det
Europeiske Lagemiddelagenturs (EMA) European public assessment reports (EPAR) for bade det aktuelle
leegemiddel og dets komparator(er).

Segestreng til PubMed:
Saet Segetermer Kommentarer
1 Ovarian Neoplasms[mh] Termer for population

(ovary[ti] OR ovari*[ti]) AND (cancer[ti] OR carcinoma*[ti] OR
neoplasm™*[ti] OR tumor*[ti] OR tumour*[ti])

Fallopian Tube Neoplasms[mh]

4 (fallopian tube*[ti] OR tubal[ti] OR oviduct[ti] OR tuba[ti]) AND (cancer(ti]
OR carcinoma*[ti] OR neoplasm*[ti] OR tumor*[ti] OR tumour*[ti])

5 Peritoneal Neoplasms[mh]

6 (peritoneal[ti] OR peritoneum[ti] OR serous surface papillary[ti] OR extra-
ovarian serous[ti] OR primary serous papillary[ti]) AND (cancer[ti] OR
carcinoma*[ti] OR neoplasm*[ti] OR tumor*[ti] OR tumour*[ti])

7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

newly diagnosed][tiab]

9 1L[tiab] OR firstline[tiab] OR first-line[tiab] OR frontline[tiab] OR front-
line[tiab] OR primary treatment[tiab] OR primary therapy[tiab]

10 #7 AND (#8 OR #9)

[O8)

o]

11 olaparib[nm] OR olaparib[tiab] OR Lynparza*[tiab] OR Bevacizumab[mh] Termer for leegemidler og
OR bevacizumab[tiab] OR Avastin*[tiab] OR Mvasi*[tiab] OR HRD[tiab] OR | HRD defekt
homologous recombination|[tiab]

12 #10 AND #11 Kombination population og
leegemidler
13 Randomized Controlled Trial[pt] OR Controlled Clinical Trial[pt] OR Filter til identifikation af

randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR placebo[tiab] OR Clinical Trials as | randomiserede forseg
Topic[mh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti]
14 #12 AND #13

15 Animals[mh] NOT Humans[mh] Eksklusion af dyr og
16 Case Reports[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR Guideline[pt] OR irrelevante pub.typer
Letter[pt] OR News[pt] OR case report|[ti]

17 Review[pt] OR Systematic Review[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR review/[ti]
OR meta-analys*[ti]

18 #15 OR #16 OR #17

19 #14 NOT #18 Resultater til screening -
alle kliniske spergsmal
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Segestreng til CENTRAL:
Saet Segetermer Kommentarer
1 [mh "Ovarian Neoplasms"] Termer for populationen

2 ((ovary OR ovari*) AND (cancer OR carcinoma* OR neoplasm* OR tumor*
OR tumour*)):ti,kw

3 [mh "Fallopian Tube Neoplasms"]

4 ((fallopian next tube* OR uterine next tube* OR tubal OR oviduct OR tuba)
AND (cancer OR carcinoma* OR neoplasm* OR tumor* OR tumour®)):ti,kw
5 [mh "Peritoneal Neoplasms"]

6 ((peritoneal OR peritoneum OR serous surface papillary OR extra-ovarian
serous OR primary serous papillary) AND (cancer OR carcinoma* OR
neoplasm* OR tumor* OR tumour*)):ti,kw

7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6

("newly diagnosed"):ti,ab

9 (1L OR firstline OR first-line OR frontline OR front-line OR "primary
treatment" OR "primary therapy"):ti,ab

10 #7 AND (#8 OR #9)

o]

11 (olaparib OR Lynparza* OR bevacizumab OR Avastin* OR Mvasi* OR HRD | Termer for l&gemidler og

OR "homologous recombination"):ti,ab,kw HRD defekt
12 #10 AND #11 Kombination population og
leegemidler
13 ("conference abstract"” OR review):pt OR (abstract OR meeting OR review):ti | Eksklusion irrelevante
OR (abstract OR meeting):so pub.typer
14 (clinicaltrials.gov OR trialsearch):so
15 NCT*:au
16 #13 OR #14 OR #15
17 #12 NOT #16 Resultater til screening -

alle kliniske spergsmal

Ansgger skal ekskludere artikler med andre populationer end de, der er specificeret i protokollen, og artikler
der ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal.

Klinisk spergsmal 2

Medicinradet har fundet folgende fuldtekstartikel/fuldtekstartikler, som indeholder en direkte sammenligning
mellem olaparib i kombination med bevacizumab og bevacizumab monoterapi:

e Ray-Coquard I, Pautier P, Pignata S, Pérol D, Gonzalez-Martin A, Berger R, et al. Olaparib plus
bevacizumab as first-line maintenance in ovarian cancer. N Engl J Med. 2019;381(25):2416-28.

Det er ikke tilstraekkeligt datagrundlag til en komplet besvarelse af det kliniske spergsmal, da
studiepopulationen ikke svarer til populationen i det kliniske spargsmal. Patientpopulationen i ovenstaende
studie indeholder 40 %, der ikke er kandidater til bevacizumab ifelge dansk klinisk praksis, hvorved
populationerne for klinisk spergsmal 2 og 3 i nervaerende protokol er blandet i studiet.

Ansgger skal derfor undersege, om der findes andre fuldtekstartikler, som indeholder de angivne mangler.
Segestrengen fremgar nedenfor.

Ansgger skal pa baggrund af artiklerne lave en indirekte sammenligning til at besvare den del af det kliniske
spergsmal, som den direkte sammenligning ikke kan besvare.

Ansgger skal derudover konsultere Det Europaiske Legemiddelagenturs (EMA) European public
assessment reports (EPAR) for bade det aktuelle laegemiddel og dets komparator(er).
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Segestreng til PubMed:

Se sggestreng under klinisk spergsmal 1
Segestreng til CENTRAL:

Se sggestreng under klinisk spergsmal 1

Virksomheden skal ekskludere artikler med andre populationer end de, der er specificeret i protokollen, og
artikler der ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal.

Klinisk spergsmal 3

Medicinradet har ikke fundet fuldtekstartikler, der indeholder en direkte sammenligning mellem olaparib i
kombination med bevacizumab og placebo. Derfor skal anseger soge efter artikler til en indirekte
sammenligning. Segestrengen fremgar nedenfor. Derudover skal anseger konsultere Det Europaiske
Lagemiddelagenturs (EMA) European public assessment reports (EPAR) for bade det aktuelle laegemiddel
og dets komparator(er).

Segestreng til PubMed:

Se sogestreng under klinisk spergsmal 1
Segestreng til CENTRAL:

Se sggestreng under klinisk spergsmal 1

Anspger skal ekskludere artikler med andre populationer end de, der er specificeret i protokollen, og artikler
der ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal.

Kriterier for litteratursggning

Ansgger skal spge relevant litteratur i databaserne PubMed og CENTRAL (via Cochrane Library). Anseger
skal dokumentere sggningen for hver af de to databaser, f.eks. i form af et skeermklip eller en downloadet
sogestrategi. Eventuelle @ndringer/tilfojelser til sggestrategien skal fremgé af dokumentationen.

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Ansgger skal screene de artikler, der identificeres ved databasesggningerne, for overensstemmelse med de i
protokollen definerede kliniske spergsmél samt kriterier for studie- og publikationstype(r). Det vil sige, at
anseger skal ekskludere artikler med andre populationer end de i protokollen specificerede. Dette gaelder
ligeledes for artikler, som ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal.

Den ansegende virksomhed skal ved screening af artikler ekskludere forst pé titel- og abstractniveau, derneest
ved gennemlasning af fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremgé af en
eksklusionsliste, hvor eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvelgelsesproces skal afrapporteres ved
brug af et flowdiagram som beskrevet i PRISMA-Statement (http://prisma-
statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal virksomheden anvende et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen skal vurderes.
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5 Databehandling og -analyse

Ansgger skal bruge Medicinrddets ansggningsskema til sin endelige ansegning. Vaer opmarksom pa
folgende:

Studier og resultater

Beskriv de inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne.

Angiv, hvilke studier/referencer der er benyttet til at besvare hvilke kliniske spergsmal.

Brug som udgangspunkt ansggningsskemaet til ekstraktion af al relevant data.

Krydstjek de ekstraherede data med de resultater, der fremgéar af de relevante EPARs.

Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser mellem resultaterne fra artikler og EPARs.

Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser i forhold til PICO mellem protokollen og studierne.
Vurdér, hvordan uoverensstemmelserne pavirker estimaterne.

Statistiske analyser

Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad specifikke
analysevalg fremgé tydeligt.

Udfer en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af de ekstraherede data.

Hvis data for et effektmal ikke er baseret pa alle deltagere i et studie, skal anseger ikke gore forsag
pa at erstatte manglende data med en meningsfuld verdi.

Angiv for hvert effektmél og studie, hvilken analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-
protocol) der er anvendt.

Angiv en sensitivitetsanalyse baseret pa ITT-populationen, hvis den komparative analyse ikke er
baseret herpa.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken statistisk analysemetode, der er anvendt.

Basér de statistiske analyser for dikotome effektmal pa den relative forskel.

Beregn den absolutte forskel med udgangspunkt i den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen (jevnfor Appendiks 5 i Hindbog for Medicinradets
proces og metode vedr. nye laegemidler og indikationsudvidelser).

Foretag eventuelt en indirekte analyse, hvis der ikke foreligger direkte sammenlignende studier, og
hvis intervention og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate
studier. Anvend eventuelt Buchers metode for indirekte justeret sammenligning.

Metaanalyser

Foretag en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemeessigt forsvarligt, hvis der er mere end
ét sammenlignende studie.

Basér metaanalyser vedr. effektmaél, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de
inkluderede studier, pa standardized mean difference (SMD). Omregn den estimerede SMD til den
foretrukne skala for effektmalet (jevnfer Appendiks 7 i Handbog for Medicinradets proces og
metode vedr. nye legemidler og indikationsudvidelser).

Udfer alene netveerksmetaanalyse i de undtagelsesvise situationer, hvor Medicinradet specifikt beder
om det i protokollen. Redeger i disse tilfaelde for, i hvilken grad antagelserne om transitivitet og
konsistens er opfyldt (gerne ved hjelp af passende statistiske metoder).

Begrund for alle statistiske analyser valget mellem ’fixed effects’- og 'random effects’-modeller.
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e Beskriv den anvendte metode detaljeret.

Narrative analyser

e Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad specifikke
analysevalg fremgé tydeligt.

e Syntetisér data narrativt, hvis det ikke er en mulighed at udarbejde komparative analyser baseret pa
statistiske metoder.

e Beskriv studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er).

o Beskriv forskelle mellem studier og vurdér, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Serlige forhold i denne protokol

Vear opmarksom pa, at Medicinradets sekretariat forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og
subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet og relevans, uanset valg af analysemetode.

6 Evidensens kvalitet

Medicinradet anvender GRADE (Grading of Recommendations, Assessments, Development and Evaluation)
til at foretage en systematisk og transparent vurdering af kvaliteten af evidensen. Evidensens kvalitet
forteeller, i hvor hgj grad vi kan have tiltro til den evidens, vi baserer vurderingen af laegemidlets verdi pa.

7 Andre overvejelser

Det onskes, at ansgger redeger for en mulig strategi til at diagnosticere HRD i dansk klinisk praksis, da
diagnosen af HRD er afgerende for at identificere patienter, der potentielt kan modtage olaparib i
kombination med bevacizumab til indikationen.

Fagudvalget ensker en opgerelse af tid til progression pa den efterfolgende behandling (PFS2) for at supplere
data for PFS og for at opné et indblik i patienternes forleb efter 1. progression ved behandling med olaparib i
kombination med bevacizumab.

Fagudvalget ensker informationer, der kan belyse en vurdering af, hvorvidt og hvordan indferelsen af den
ansegte intervention i dansk klinisk praksis vil pavirke behandlinger i efterfolgende behandlingslinjer, hvad
angér type, varighed og forventet effekt.

8 Relation til behandlingsvejledning

Fagudvalget vil i forbindelse med vurderingen af olaparib i kombination med bevacizumab tage stilling til,
hvor det forelgbig kan placeres i Medicinrddets behandlingsvejledning for leegemidler til BRCA-muteret
kreeft i &ggestokkene, eggelederne eller primar kraeft i bughinden.
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