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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

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

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinraddets vurdering af, hvilken veerdi laegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Veerdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for
Medicinradets beslutning om, hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling. Dette bliver sasmmenfattet i Medicinradets anbefaling vedr.
legemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Handbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye

leegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.

Dokumentoplysninger

Godkendelsesdato 28. april 2021
Dokumentnummer 113721
Versionsnummer 1.0

Side 1/53



Side 2/53

Indholdsfortegnelse

3.1
3.2
3.3

5.1

511
5.1.2
513
5.1.4
5.1.5
5.2

521
522
523
524
5.25
53

53.1
53.2
533
53.4
5.3.5

10.

Medicinradets KONKIUSION.......ccceiiirririiineiniisneinirenscnecsesenessessnnens 4
Begreber og forkortelser.......ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnssnssssssssssseseeen 6
INtroduktion ...ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 7
Kreeft i 2eggestokkene, zeggelederne eller primaer bughulekraeft .......... 7
Olaparib 0og bevacizumab..........occciiiiiiieeee e 9
Nuvaerende behandling ........cccuvviiiiiiiiii e 10
1YL= o T =P 11
LT ] 1 Y =T 11
N T I Y o1 =4 - 1 USSR 11
[ =] - | (0 | O PP PUPUPPPPTRPINY 12
Databehandling 0g analyse........ooieiiioiiiiii s 14
Evidensens KValitet .....c.oovveiriiiiiiiniee e 15
Effektestimater 0g Kategorier.....coo oo ciiieee s 15
Fagudvalgets KonKIUSION ...........uviiiiiiiiiiieec e 21
KINiSK SPBrESMAl 2...eievieiiiieiiie ettt s 21
LI AU e e 21
Databehandling 0g analyse.......cccoeeeiiciiiiiii s 23
Evidensens KValitet .......ceeeviiiiiiiiiie e 24
Effektestimater 0g kategorier......coovvcveee i 24
Fagudvalgets konklUusion..........cccccviiiiiiiii i 32
KIiNisk SP@rgsmMal 3....c.viiiiiiecieeeeee e es 32
[ =] - | (0 | OO PP PUPUPPPPPRRPINY 32
Databehandling 0g analyse.......ccccvvieeiiie i 32
Evidensens KValitet .......ccueoviiieiiiie e 33
Effektestimater 0g Kategorier.....ooc oo vciiiieie s 34
Fagudvalgets KonKIUSION ...........uviiiiiiiiiiec e 40
ANAre OVErVeJeISEr ........uueeueeueeennennnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnssnssssssssssssssssssssssssses 40
Relation til behandlingsvejledning.......cccccoeiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiinnnnn. 42
3= {1 =T ol 43

Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til
MediCINFAdEL .....eeereereeereccrerecrneerecrreesessnresecsseessessnessssnsessssnneesssnnne 45

RV =T o T T [ - N 46



Side 3/53

5 = 1 - - PP

Bilag 1: Cochrane — risiko for Dias ......c.ccceecuiiieiciie e e
Bilag 2: GRADE.......uiiitietieieete ettt e ae e st e sttt et e s et e e e teenaeenaennes

©Medicinradet, 2021
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk
Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 28. april 2021



1. Medicinradets konklusion

Medicinradet har vurderet olaparib i kombination med bevacizumab i
patientpopulationer opdelt efter BRCA-mutationsstatus.

For patienter med BRCA-mutation kan den samlede veerdi af olaparib i kombination med
bevacizumab sammenlignet med olaparib alene ikke kategoriseres. Medicinradet
vurderer, at olaparib i kombination med bevacizumab samlet set ikke har bedre effekt og
er forbundet med flere bivirkninger end olaparib alene.

For HRD-positive patienter uden BRCA-mutation medfgrer olaparib i kombination med
bevacizumab en lille mervaerdi sammenlignet med henholdsvis bevacizumab alene og
placebo. Denne mervzerdi kan ikke overfgres til 2. linjebehandling, da effekten af
kombinationsbehandlingen kun er undersggt i nydiagnosticerede patienter.

Vurderingerne er baseret pa evidens af meget lav kvalitet. Medicinradet bemaerker, at

der ikke foreligger modne data til at vurdere effekten af olaparib i kombination med
bevacizumab pa overlevelsen.
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MEDICINRADET KATEGORISERER LEGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

. Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer

og/eller alvorlige bivirkninger.

. Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller

bivirkninger.

. Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

. Mervaerdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
men stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsa veaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en mervzerdi i forhold til gaeldende

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgaengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ veerdi.

. Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere laeegemidlets samlede veaerdi. De situationer opstar, nar
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere vaerdien jf. Medicinradets metoder (fx pa
grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at samlet
veerdi ikke kan kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfeelde argumentere for, om der er grund til at formode,
at det nye leegemiddel er darligere eller evt. bedre end galdende standardbehandling, eller der ikke er grund til
at skelne mellem behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets
kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med stgrre usikkerhed end vurderinger, hvor leegemidlets vaerdi kan
kategoriseres.

MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) | EN AF FOLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

. Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed a&ndre konklusionen.
. Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed andre konklusionen.

. Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed andre konklusionen.



2. Begreber og forkortelser

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

EMA: Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European Public Assessment Report

FDA U.S. Food and Drug Administration

GRADE: System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment,

Development and Evaluation)

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

HR: Hazard ratio

HRD Homolog rekombinationsdefekt (Homologues recombination deficiency)
HRD- Patienter med intakt homolog rekombination | tumorvaevet

negativ

HRD- Patienter med defekt homolog rekombination i tumorvaevet

positiv

ITT: Intention-to-treat

OR: Odds ratio

(o} Samlet overlevelse (Overall survival)

PAIC Population adjusted indirect comparison

PARP Poly-ADP-ribose-polymerase

PARPi Poly-ADP-ribose-polymerasehammer (Poly-ADP-ribose-polymerase inhibitor)
PFS Progressionsfri overlevelse (Progression free survival)

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)

PP: Per Protocol

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RR: Relativ risiko

SMD Standardized Mean Difference
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3. Introduktion

Formalet med Medicinraddets vurdering af olaparib i kombination med bevacizumab til 1.
linje vedligeholdelsesbehandling af avanceret high-grade krzeft i zeggestokkene,
2ggelederne eller primeer kreeft i bughinden med homolog rekombinationsdefekt er at
vurdere den veerdi, liegemidlet har sammenlignet med dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra
AstraZeneca. Medicinrddet modtog ansggningen den 12. februar 2021. En del af det
indsendte data som ligger til grund for fagudvalgets vurdering af olaparib i kombination
med bevacizumab, er fortroligt. Ansgger har tilkendegivet, at den fortrolige data for
patienterne inddelt efter progressionsrisiko forventes at kunne offentligggres indenfor
den naermeste fremtid.

De kliniske spgrgsmal er:

1. Hvilken veerdi har olaparib i kombination med bevacizumab sammenlignet med
olaparib monoterapi som vedligeholdelsesbehandling for nydiagnosticerede
patienter med avanceret BRCA-muteret high-grade kraeft i 22ggestokkene,
2ggelederne eller primaer kraeft i bughinden, som responderer pa platinbaseret
kemoterapi (komplet eller partiel respons)?

2. Huvilken veerdi har olaparib i kombination med bevacizumab sammenlignet med
bevacizumab monoterapi som vedligeholdelsesbehandling for nydiagnosticerede
patienter med avanceret ikke-BRCA-muteret, HRD-positiv high-grade kraeft i
>ggestokkene, seggelederne eller primaer kraeft i bughinden, som responderer pa
platinbaseret kemoterapi (komplet eller partiel respons) og kandiderer til
bevacizumab?

3. Hvilken veerdi 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 seggestokkene,
2ggelederne eller primaer kraeft i bughinden, som responderer pa platinbaseret
kemoterapi (komplet eller partiel respons) og ikke kandiderer til bevacizumab?

Se endvidere Figur 3-1 for en skitsering af de kliniske spgrgsmal.

3.1 Kreft i ®ggestokkene, &ggelederne eller primeer
bughulekraft

Kraeft i 22ggestokkene, seggelederne og primaer bughulekraeft benaevnes herefter samlet
som kreaeft i a@ggestokkene.

Kraeft i seggestokkene er den fjerde hyppigste kraeftdgdsarsag hos kvinder i Danmark.
Der diagnosticeres omkring 450-550 nye tilfaelde om aret, og ved udgangen af 2016
levede 4697 kvinder med sygdommen. [1,2]. Kraeft i seggestokkene udggrialt 2,8 % af
alle kreefttilfeelde hos kvinder, og livstidsrisikoen for at udvikle sygdommen er ca. 2 %.
Median alder for diagnosen er 63 ar, og overlevelsen er afhaengig af alder ved diagnosen
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samt sygdomsstadiet (FIGO-stadium, herfra blot benavnt stadium). 5-ars
overlevelsesrater for stadium |, II, lll og IV er henholdsvis 93, 76, 41 og 23 % med
faldende respektive veerdier ved stigende alder pa diagnosetidspunktet [3,4]. Tidlige
stadier af sygdommen er ofte asymptomatiske pa grund af zeggestokkenes frie
beliggenhed i det lille baekken. Saledes har ca. 70-80 % af patienter med kraeft i
2ggestokkene pa diagnosetidspunktet lokal spredning eller avanceret sygdom (stadium
11-1V) [1], hvilket er kraftigt medvirkende til en samlet 5-ars overlevelse pa ca. 40-50 [2,4].

Kreeft i 2ggestokkene er overordnet set en heterogen gruppe. Dog er omkring 90 % af
tilfeldene af epitelial type (karcinomer), og stgrstedelen af disse er af typen high-grade
sergst 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 kraeft i seggestokkene. Forekomsten er ca. 15-20 % med en hgjere
forekomst hos patienter med HGSC [5-7]. BRCA-mutationer kan veere bade arvelige eller
somatiske. | dansk klinisk praksis behandles disse pa samme made, hvorved BRCA-
mutationer i denne protokol bruges som fzllesbetegnelse for begge typer. Patienter
med BRCA-mutation har generelt en bedre prognose, da mutationerne medfgrer et
signifikant bedre respons pa bade platinbaseret kemoterapi og h&emmere af Poly-ADP-
Ribose-Polymerase (PARPi) [8-10].

BRCA er involveret i homolog rekombination, som er en vital celleproces til reparation af
DNA-skader [9,11]. Tumorer med BRCA-mutation vil oftest ogsa have homolog
rekombinationsdefekt (HRD), men HRD kan ogsa forekomme i ikke-BRCA-muterede
tumorer. Flere studier har dokumenteret HRD i op mod 40 % af platinsensitive tumorer i
xggestokkene uden BRCA-mutation, hvorved gruppen med HRD er op mod dobbelt sa
stor som gruppen med BRCA-mutation [6,10,12-14]. | studierne var HRD defineret som
enten BRCA-mutation eller en genomisk ustabilitetsscore over 42 malt vha. MYRIAD
myChoice CDx. Dette er en kompleks molekylzrbiologisk analyse, der kombinerer
genomic scar assays, hhv. 'Telomeric Allelic Imbalance’, 'Loss Of Heterozygosity’ og’Large
Scale Transition’ med en samlet taerskelvaerdi pa 42 til bestemmelse af HRD-positivitet.

Det anbefales i dag, at alle patienter udredes i forhold til BRCA-mutationsstatus [15],
men der findes ingen nationale guidelines i forbindelse med udredning af HRD-status.
Derfor vil det forventes, at en vaesentlig gruppe af danske patienter uden pavist BRCA-
mutation har tumorer, der udviser HRD. U.S. Food and Drug Administration (FDA) har i
2020 godkendt et companion diagnostics til at identificere HRD i high-grade kraeft i
®ggestokkene [16]. Denne diagnostiske metode er anvendt i flere kliniske forsgg med
PARPi i Danmark, heriblandt pa Herlev Hospital, Odense Universitetshospital,
Rigshospitalet og Aarhus Universitetshospital, hvor mere end 100 patienter er blevet
testet [10,13,17].

Tilstedevaerelsen af en HRD-positiv patientgruppe uden BRCA-mutation gg@r det relevant
at dele patientpopulationen op i to subpopulationer af forskellig forventet stgrrelse, ud
fra en antagelse om samlet 300 nydiagnosticerede patienter med HGSC om aret:
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e Patienter med BRCA-mutation: Ca. 60 patienter om aret.
¢ HRD-positive patienter uden BRCA-mutation: Ca. 100 patienter om aret.

¢ HRD-negative patienter uden BRCA-mutation: Ca. 140 patienter om aret. Disse er
ikke omfattet af EMA-indikationen for olaparib i kombination med bevacizumab.

3.2 Olaparib og bevacizumab

Olaparib og bevacizumab er godkendt af Europakommisionen som
kombinationsbehandling til 1. linje vedligeholdelsesbehandling af patienter med
avanceret high-grade kraeft i aggestokkene, aeggelederne eller primaer kraeft i
bughinden, som responderer pa platinbaseret kemoterapi (komplet eller partielt
respons), og hvor der er konstateret homolog rekombinationsdefekt (HRD) i en
tumorprgve defineret som enten BRCA-mutation eller genomisk ustabilitet.

Olaparib er i forvejen indikeret som monoterapi til 2. linje vedligeholdelsesbehandling af
patienter med recidiverende platinsensitiv high-grade kraeft i zeggestokkene af stadium
Il eller IV og til 1. linje vedligeholdelsesbehandling af patienter med platinsensitiv high-
grade kraeft i s2ggestokkene af stadium lll eller IV i patienter med mutation i BRCA1/2
[18]. Olaparib som monoterapi er anbefalet til bade 1. og 2. linje
vedligeholdelsesbehandling i Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende
legemidler til BRCA-muteret, platinsensitiv high-grade kreeft i seggestokkene med en
standarddosering pa 600 mg dagligt i 2 ar eller indtil progression eller uacceptabel
toksicitet [19].

Olaparib tilhgrer gruppen af selektive PARPi, der h@mmer aktivering af enzymerne,
PARP-1, -2 og -3 [18]. PARP indgar i cellens DNA-reparationsrespons, hvor de faciliterer
reparation af enkeltstrengsbrud pd 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 (som er tilfaeldet i BRCA-mutationer)
vil dobbeltstrengsbrud akkumulere og medfgre celledgd i tumoren [20].

Bevacizumab er et monoklonalt antistof, der hammer angiogenesen via binding til
vascular endothelial growth factor (VEGF). Dette heemmer dannelsen af nye blodkar i
tumoren og normaliserer de eksisterende blodkar, hvorved tumorvaeksten heemmes
[21]. Bevacizumab er indikeret til kombinationsbehandling med carboplatin og paclitaxel
i 1. eller 2. linje af kraeft i 2@ggestokkene af stadium Il eller IV. Derudover er det indikeret
i kombination med paclitaxel, topotecan eller pegyleret liposomal doxorubicin til
platinresistent — recidiverende kraeft i seggestokkene, hvor der ikke tidligere er anvendt
VEGF-haemmere, og hvor patienter ikke har gennemgéet 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.
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Der kan vaere en potentiel synergistisk effekt ved at kombinere olaparib og bevacizumab
eller anden VEGF-hammer. Dette er observeret i et fase lI-klinisk studie, hvor
patienterne modtog enten olaparib monoterapi eller olaparib i kombination med
cediranib (en VEGF-receptorinhibitor) [22]. Her sas en signifikant gget progressionsfri
overlevelse (PFS) og generel overlevelse (OS) ved kombinationsbehandlingen overfor
olaparib alene i subpopulationen uden BRCA-mutationer, hvorimod der ikke sas nogen
signifikante forskelle i populationen med BRCA-mutation.

3.3 Nuverende behandling

Det overordnede mal for behandlingen af kraeft i aaggestokkene er helbredelse,
alternativt at forlaenge overlevelsen og/eller at gge livskvaliteten. Den primaere
behandling er kirurgisk, hvor mélet er at fjerne alt synligt kreeftvaev (makroradikal
operation) samt korrekt stadieinddeling [1,23]. Dette opnas for ca. 70 % af patienter med
stadium Ill eller IV enten primeert eller efter indledende kemoterapi [4]. Efterfglgende
behandling afthaenger af patientens sygdomsstadie, operationsresultat og
sundhedsmaessige status. | klinisk praksis skelnes der mellem patienter, hvor der er
efterladt mindre end eller mere end eller lig med 1 cm tumorvaev efter operation.
Patienter i stadium IIB-IV uden makroskopisk tumorvaev efter operation (< 1 cm)
behandles som standard med adjuverende platinbaseret kombinationskemoterapi
bestaende af carboplatin og paclitaxel. Behandlingen gives i 6 serier, med mindre der
opstar progression eller uacceptabel toksicitet [24]. Patienter med BRCA-mutation, som
responderer pa kemoterapi, tilbydes vedligeholdelsesbehandling med olaparib, som
beskrevet i afsnit 3.2. Patienter uden BRCA-mutation tilbydes ikke yderligere
vedligeholdelsesbehandling.

Patienter i stadium Il 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 kemoterapien [19].

Stgrstedelen af patienterne (60-80 %) responderer pa 1. linjebehandlingen, men omkring
80 % af disse vil opleve tilbagefald inden for 2-3 ar efter afsluttet kemoterapi [1]. Disse
patienter har generelt darligere prognose end nydiagnosticerede patienter og vil typisk
opleve kortere progressionsfri overlevelse (PFS) efter gentagne kemoterapilinjer [25].

Det nuvaerende behandlingsforlgb, samt hvorledes olaparib i kombination med
bevacizumab placeres i forhold til dette i de tre kliniske spgrgsmal er skitseret nedenfor.
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Nydiagnosticerede patienter med avanceret high-grade krzeft i aeggestokkene, aggelederne eller primaer kraft i bughinden

\ BRCA vildtype, HRD positiv

BRCA mutation Kandidat til bevacizumab Ikke kandidat til bevacizumab

1.linje Plantinbaseret Plantinbaseret
kemoterapi kemoterapi
Vedligeholdelses-
behandling Olaparib Olaparib Olaparib
plus bevacizumab plus bevacizumab plus bevacizumab

Klinisk spgrgsmal 1 Klinisk spgrgsmal 2

Plantinbaseret
kemoterapi

l
l

Klinisk spgrgsmal 3

[] Nuvaerende behandling

. Forslaet ny behandling

Figur 3-1: Olaparib i kombination med bevacizumabs indplacering som vedligeholdelsesbehandling
efter den nuveaerende 1. linjebehandling med platinbaseret kemoterapi af kraeft i 2eggestokkene.
EMA-indikationen for olaparib i kombination med bevacizumab daekker alle patienter med
nydiagnosticeret kraeft i seggestokkene, der responderer pa platinbaseret kemoterapi og har
diagnosticeret HRD, men den samlede patientpopulation er i denne vurderingsrapport opdelt for

at belyse effekterne i de forskellige subgrupper.

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering af olaparib i kombination med bevacizumab til 1.
linje vedligeholdelsesbehandling af avanceret high-grade kraeft i seggestokkene,
xggelederne eller primaer kraeft i bughinden med homolog rekombinationsdefekt
beskriver ssmmen med Handbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye

leegemidler og indikationsudvidelser, hvordan Medicinradet vil vurdere lzegemidlets
veerdi for patienterne.

5. Resultater

5.1  Klinisk spergsmél 1
Klinisk spgrgsmal 1 er:

e Huvilken veerdi har olaparib i kombination med bevacizumab sammenlignet med
olaparib monoterapi som vedligeholdelsesbehandling for nydiagnosticerede
patienter med avanceret BRCA-muteret high-grade kraeft i seggestokkene,
xggelederne eller primaer kraeft i bughinden, som responderer pa platinbaseret
kemoterapi (komplet eller partiel respons)?
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5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i
sin endelige ansggning.

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen. Der blev ikke identificeret
nogen direkte sammenligning af olaparib i kombination med bevacizumab og olaparib
monoterapi. Ansgger har udvalgt 3 fuldtekstartikler, der tilsammen beskriver data fra 2
fase lll-kliniske studier. Disse er anfgrt i tabellen nedenfor.

Tabel 5-1. Oversigt over studier

Publikationer Klinisk NCT-nummer Population Intervention Median
forsgg overfor opfglgningstid
komparator for primaert
endepunkt
Rai-Coquard PAOLA- NCT02477644 Patienter med Olaparib i 22,7 maneder
etal. 2019 1 nydiagnosticeret kombination  (intervention)
[26] kreeft i med og 24
aeggestokkene. bevacizumab maneder
EPAR [27] i
Populationen overfor (komparator)
indeholder bade bevacizumab

BRCA-muterede og
BRCA-vildtype samt
HRD-positive og
HRD-negative
patienter bestemt
ud fra Myriad
Mychoice-test.

Moore et al. SOLO-1 NCT01844986 BRCA-muterede Olaparib 41 maneder
2018 [28] patienter med ny- overfor
diagnosticeret placebo
DiSilvestro et .
1. 2020 [29 kreeft
ak [29] 2ggestokkene.
EPAR [18]

PAOLA-1 sammenligner olaparib i kombination med bevacizumab med bevacizumab som
vedligeholdelsesbehandling efter respons pa platinbaseret kemoterapi for patienter med
nydiagnosticeret kraeft i seggestokkene uagtet BRCA-status. SOLO-1 sammenligner
olaparib med placebo som vedligeholdelsesbehandling efter respons pa platinbaseret
kemoterapi for patienter med nydiagnosticeret kraeft i 22ggestokkene med BRCA-
mutation. De to kliniske studier er begge multicenter fase lll randomiserede,
dobbeltblindede kliniske studier, hvor patienterne er randomiseret 2:1 til hhv.
interventionsarm og komparatorarm. Randomiseringerne var stratificerede for respons
pa platinbaseret kemoterapi og BRCA-mutationsstatus (kun PAOLA-1). SOLO-1-studiet
omfatter udelukkende patienter med BRCA-mutation, mens PAOLA-1 omfatter patienter
bade med og uden BRCA-mutation (BRCA-vildtype). Patienterne uden BRCA-mutation
blev yderligere inddelt i HRD-positive og HRD-negative patienter bestemt ud fra MYRIAD
myChoice-test. Det primaere endepunkt i begge studier var PFS defineret som tid fra
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randomisering indtil objektiv radiologisk progression ifglge RECIST-kriterierne eller dgd. |
begge studier er kontrol- og interventionsarmene velbalancerede i forhold til
baselinekarakteristika.

En fuldtekstartikel rapporterer data fra PAOLA-1-studiet (Ray-Coquard et al. [26]). Alle
relevante data findes i denne artikel samt EMAs opdaterede EPAR omhandlende olaparib
i kombination med bevacizumab [27].

To fuldtekstartikler rapporterer data fra SOLO-1-studiet. Alle relevante data til denne
vurdering findes dog i Moore et al. [28], hvorimod DiSilvestro et al. rapporterer
subgruppeanalyser fra SOLO-1, som ikke er relevante i denne vurdering [29]. Desuden
suppleres med data fra EMAs EPAR omhandlende olaparib [18].

Ved klinisk spgrgsmal 1 anvendes interventionsarmen (olaparib i kombination med
bevacizumab) i PAOLA-1-studiet som intervention, mens interventionsarmen (olaparib) i
SOLO-1 anvendes som komparator. | PAOLA-1 anvendes kun data for subpopulationen af
patienter med pavist BRCA-mutation. Denne subpopulation udggr i alt 157 ud af 537
patienter i interventionsarmen. | PAOLA-1 og SOLO-1 indgar der forskellige komparatorer
(henholdsvis bevacizumab og placebo), og resultaterne kan derfor ikke standardiseres
overfor samme komparator. Derfor er komparatorarmene ikke relevante til at besvare
klinisk spgrgsmal 1, og de fremgar ikke i oversigten over baselinekarakteristika.

Tabel 5-2. Baselinekarakteristika for patienter i PAOLA-1-studiet med BRCA-mutation, der
modtager olaparib i kombination med bevacizumab og patienterne i SOLO-1, der modtager
olaparib.

PAOLA-1 - olaparib + SOLO-1 - olaparib [28]

bevacizumab, BRCA-
N =260

mutation [26]

N =157
Alder, median (raekkevidde) 57 (37-77) 53 (29-82)
ECOG PS 0 115 (73 %) 200 (77 %)
1 39 (25 %) 60 (23 %)
Kendes ikke 3(2%) 0 (0 %)
Primaer /ggestokkene 135 (86 %) 220 (85 %)
tumorlokation
/ggelederne 15 (10 %) 22 (8 %)
Bughulen 7 (4 %) 15 (6 %) *
Histologi High-grade 150 (95 %) 246 (95 %)
sergst
karcinom




Endometroid 4 (3 %) 9 (3 %)

Anden 3(2%) 5(2%)
FIGO-stadium Il 113 (71 %) 220 (85 %)

\Y; 43 (28 %) 40 (15 %)
Operationsstatus Primaert 55 (35 %) 123 (47 %)

opereret —

makroradikal

operation

Primeert 32 (20 %) 37 (14 %)

opereret —

resttumor

Interval 50 (32 %) 76 (29 %)

opereret —

makroradikal

operation

Interval 15 (10 %) 18 (7 %)

opereret —

resttumor

Ikke-opereret 5 (3 %) 4(2%)
Resultat af 1. Ingen synlig 92 (59 %)

linje kemoterapi  restsygdom

Komplet 35 (22 %) 213 (82 %) **
respons

Partiel 30 (19 %) 47 (18 %)
respons

* | SOLO-1-studiet angives primaerlokation som ukendt i 1 tilfeelde. ** | SOLO-1 indeholder kategorien komplet
respons ogsa ingen synlig restsygdom.

Overordnet er baselinekarakteristika sammenlignelige mellem de to studiearme. De
vaesentligste forskelle i baselinekarakteristika er andelen af patienter med kraeft i
stadium IV samt andelen af patienter med restsygdom efter operation. Fagudvalget
vurderer, at populationerne afspejler populationen i dansk klinisk praksis.

5.1.2 Databehandling og analyse

Da SOLO-1 og PAOLA-1 har forskellige komparatorer og forskelle i baselinekarakteristika,
kan der ikke udfgres en formel indirekte sammenligning. Ansgger har derfor foretaget en
deskriptiv sammenligning med udgangspunkt i interventionsarmene i henholdsvis
PAOLA-1 og SOLO-1 for effektmalene samlet overlevelse (OS), bivirkninger og livskvalitet.
For PFS har ansgger indsendt en analyse, hvori der udfgres en indirekte sammenligning
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af PFS mellem behandlingsarmene i studierne baseret pa individuelle patientdata efter
justering for forskelle i baselinekarakteristika (population adjusted indirect comparison,
PAIC). Denne analyse er publiceret som et abstract og praesenteret til Society of
Gynecologic Oncology-2020 annual meeting [30], men er ikke peer reviewed.

Medicinradet er enige i ansggers tilgang. Medicinradet vurderer, at PAIC-analysen er
korrekt udfgrt og giver et mere retvisende billede af behandlingernes effekt pa PFS end
en deskriptiv sammenligning. For de resterende effektmal foretager fagudvalget en
deskriptiv sammenligning af interventionsarmene fra subpopulationen med BRCA-
mutation fra PAOLA-1 og SOLO-1. Da komparatorerne i studierne er forskellige, anvendes
komparatorarmene ikke i den deskriptive gennemgang.

Som en del af effektmalet, bivirkninger, efterspurgte fagudvalget i protokollen andelen af
patienter, der stopper behandlingen pga. bivirkninger (adverse drug reactions), samt
andelen af patienter, der oplever minimum en bivirkning af grad 3-4. Ansgger har ikke
indsendt disse data, og de er ikke publiceret, hverken i de kliniske studier eller i den
opdaterede EPAR. | stedet har ansgger indsendt data for ugnskede haendelser (adverse
events) til at belyse effektmalene. Fagudvalget tager udgangspunkt i dette samt
bivirkningsprofilerne publiceret i EPAR ved gennemgangen [27].

Ugnskede handelser og livskvalitet er ikke opgivet specifikt for subpopulationen med
BRCA-mutation i PAOLA-1. Derfor anvendes data for den samlede intention-to-treat (ITT)
-population (n = 537) til vurderingen af disse effektmal. Fagudvalget vurderer, at der ikke
er grund til at antage, at profilen for ugnskede haendelser eller livskvalitet er vaesentlig
forskellig mellem den samlede ITT-population og subpopulationen med BRCA-mutation.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Da vurderingen af olaparib i kombination med bevacizumab er baseret pa en deskriptiv
sammenligning med olaparib, kan Medicinradet ikke anvende GRADE til at vurdere
kvaliteten af evidensen. Medicinradet har vurderet studierne ved Cochrane risk of bias
tool 2.0. Overordnet er det vurderet, at bade PAOLA-1 og SOLO-1 er forbundet med lav
risiko for bias (bilag 1). Den samlede evidenskvalitet er dog meget lav, da vurderingen af

de fleste effektmal er foretaget vha. deskriptive sammenligninger. Dette betyder, at nye
studier med hgj sandsynlighed kan andre konklusionen.

5.1.4  Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar effektestimaterne fra interventionsarmene i PAOLA-1
(olaparib i kombination med bevacizumab) og SOLO-1 (olaparib), som anvendes til en
deskriptiv sammenligning. Derudover fremgar effektestimaterne og de absolutte og
relative effektforskelle fra ansggers PAIC-analyse af PFS (markeret med grat), som
anvendes til en indirekte statistisk sammenligning.


https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-too
https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-too

Tabel 5-3. Resultater for klinisk spgrgsmal 1

Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Effektestimater fra studierne PAIC- olaparib + bevacizumab vs. olaparib* Aggregeret
vaerdi for effektmalet
Olaparib + Olaparib (SOLO-1) Estimater Forskel
bevacizumab (95 % CI)
Olaparib + Olaparib
(PAOLA-1) .
bevacizumab
Samlet overlevelse Median OS (3 maneder) Kritisk Ikke naet Ikke ndet Ikke angivet Ikke angivet Kan ikke kategoriseres
(09)
OS-rate ved 60 maneder (5 %- Ikke angivet Ikke angivet
point)
Progressionsfri Median PFS (6 maneder) Kritisk Ikke ndet Ikke ndet Ikke ndet Ikke angivet Ingen dokumenteret
overlevelse (PFS) merveerdi
PFS-rate ved 24 maneder (10 76 % 74 % 82 % 73 % 9 %-point
%-point)
(76; 89 %) (68; 79 %) HR = 0,71 (0,45;
1,09)
Bivirkninger** Andel af patienter, som Kritisk 20,4 % 11,5% Ikke angivet Ikke angivet Kan ikke kategoriseres

ophgrer behandling pga.
bivirkninger (5 %-point) ***

Andel af patienter, der 57,6 % 39% Ikke angivet Ikke angivet
oplever en eller flere

bivirkninger af grad 3-4 (10 %-

point) ***

Kvalitativ gennemgang
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Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Effektestimater fra studierne PAIC- olaparib + bevacizumab vs. olaparib* Aggregeret
vaerdi for effektmalet
Olaparib + Olaparib (SOLO-1) Estimater Forskel
bevacizumab SR0A G
Olaparib + Olaparib (95 % ci)
(PAOLA-1) .
bevacizumab
Livskvalitet** Andel af patienter, der ikke Vigtigt Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet Kan ikke Kan ikke kategoriseres
viser statistisk signifikant kategoriseres
forveerring i livskvalitet (10 %-
point)
Konklusion
Samlet kategori for leegemidlets vaerdi Kan ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at data ikke tyder pa en bedre behandlingseffekt ved kombinationsbehandlingen, men derimod at

den er forbundet med flere bivirkninger end olaparib monoterapi.

Kvalitet af den samlede evidens Meget lav.

* Data stammer fra en populationsjusteret indirekte sammenligning (PAIC) mellem PAOLA-1 og SOLO-1 og kan derfor anvendes til en kategorisering. ** Data stammer fra den samlede ITT-population i PAOLA-1 og SOLO-1.
*** Effektmalet er opgjort ud fra ugnskede handelser i stedet for bivirkninger, da kvantitative bivirkningsdata ikke var tilgaengelige. Cl = konfidensinterval, HR = Hazard Ratio.
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Samlet overlevelse (OS)

Som beskrevet i protokollen er effektmalet samlet overlevelse kritisk for vurderingen af
legemidlets veaerdi for patienterne. Data for samlet overlevelse er umodne for bade
olaparib i kombination med bevacizumab fra PAOLA-1 og olaparib fra SOLO-1
(henholdsvis 19,6 % og 21 % af patienterne er dgde). Median overlevelse er ikke naet for
hverken olaparib i kombination med bevacizumab eller for olaparib, og der findes ikke
data for OS-rate ved 5 ar, da der ikke er tilstraekkelig opfglgning.

_ Til sammenligning var OS-raten i SOLO-1 ved 4 ar 75,2

% for olaparib og 74,8 % ved placebo, hvilket gav en HR pa 0,95 (0,60 ; 1,54) [18].

Effekten pa overlevelse af olaparib i kombination med bevacizumab overfor olaparib kan
ikke kategoriseres. Fagudvalget kan pa dette datagrundlag ikke vurdere, om der er
forskelle i effekten mellem olaparib i kombination med bevacizumab og olaparib.

Progressionsfri overlevelse (PFS)

Effektmalet progressionsfri overlevelse anvendes som surrogat for OS, nar OS-data ikke
er modne. Desuden afspejler PFS ved vedligeholdelsesbehandling tiden til naeste linje
med platinbaseret kemoterapi, hvilket er en kritisk patientrelateret parameter. PFS
vurderes derfor som et kritisk effektmal.

Nedenfor ses Kaplan-Meier-kurven for PFS for olaparib i kombination med bevacizumab
og olaparib monoterapi fra ansggers PAIC-analyse.
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Figur 5-1. Kaplan-Meier plot baseret pa ansggers PAIC-analyse af PFS. Kurven viser forlgbet for
subgruppen af patienter med BRCA-mutation behandlet med olaparib i kombination med
bevacizumab fra PAOLA-1-studiet (grgn) samt forlgbet for patienterne behandlet med olaparib i
SOLO-1-studiet (r@d). Den stiplede linje viser PFS-raten ved 24 maneder [30].
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Median PFS er ikke naet for hverken olaparib i kombination med bevacizumab eller
olaparib. PFS-raten ved 24 maneder var henholdsvis 82 % (76 ; 89 %) og 73 % (68 ; 79 %)
for olaparib i kombination med bevacizumab og olaparib. Den absolutte forskel var 9 %-
point, hvilket ikke repraesenterer en klinisk relevant forskel. HR var 0,71 (0,45 ; 1,09),
hvorved den relative forskel kategoriseres som ingen dokumenteret mervaerdi.

Forskellene mellem olaparib i kombination med bevacizumab og olaparib monoterapi
mindskes yderligere, hvis der i stedet foretages en deskriptiv sammenligning mellem PFS-
raterne i PAOLA-1 (76 %) og SOLO-1 (74 %).

Fagudvalget vurderer, at olaparib i kombination med bevacizumab ikke har nogen
dokumenteret mervardi pa PFS overfor olaparib monoterapi.

Bivirkninger

Forbedret OS med mindst mulig toksicitet er det optimale mal for kraeftbehandling.
Fagudvalget anser derfor bivirkninger som et kritisk effektmal. Fagudvalget gnskede
effektmalet opgjort pa baggrund af opggrelser over bivirkninger (adverse reactions).
Dette var dog ikke muligt, og effektmalet vurderes i stedet samlet ud fra
behandlingsophgr pa grund af ugnskede haendelser (adverse events), andelen af
patienter, der oplever minimum 1 ugnsket haendelse af grad 3-4, samt en deskriptiv
gennemgang af bivirkningerne. Opggrelserne omkring ugnskede haendelser og
bivirkninger fra PAOLA-1 baseres pa ITT-populationen, der modtog olaparib i
kombination med bevacizumab uagtet BRCA-status. Det er ikke muligt at justere
sammenligningen ved brug af komparatorarmene i PAOLA-1 og SOLO-1, da bevacizumab
(PAOLA-1) ma antages at medf@re betydelig flere ugnskede handelser end placebo
(SoLo-1).

Behandlingsophar grundet bivirkninger:

Samlet set ophgrte 20,4 % af patienterne behandling grundet ugnskede haendelser ved
olaparib i kombination med bevacizumab i PAOLA-1 mod 11,5 % ved olaparib i SOLO-1.
Dette medfgrer en forskel pa 8,9 %-point, hvilket afspejler en klinisk relevant forskel.
Dette er dog baseret pa en deskriptiv sammenligning, og forskelle mellem studierne
medfgrer, at der er stor usikkerhed forbundet med sammenligningen af resultaterne.
Veerdien kan ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer dog, at vaesentlig flere patienter
ophgrer behandlingen med olaparib i kombination med bevacizumab pga. ugnskede
haendelser, men studieforskelle vedr. registrering af arsager til behandlingsophgr
vanskeligg@r vurderingen.

Bivirkninger af grad 3-4:

Andelen af patienter, der oplevede minimum en ugnsket haendelse af grad 3-4, var 57,6
% ved olaparib i kombination med bevacizumab i PAOLA-1 mod 39 % ved olaparib i
SOLO-1. Dette medfgrer en forskel pa 18,6 %-point, hvilket afspejler en klinisk relevant
forskel. Dette er baseret pa en deskriptiv sammenligning, og vaerdien kan derved ikke
kategoriseres. | EPAR for olaparib er der udfgrt en samlet opggrelse af ugnskede
handelser ved behandling med olaparib alene baseret pa en raekke lignende studier,
hvor olaparib administreres i samme dosis [27]. Denne samlede opggrelse indeholder
data fra 1585 patienter pa tvaers af 15 kliniske studier (inklusive SOLO-1) og viser, at 41,6
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% af patienterne oplevede minimum en ugnsket haendelse af grad 3-4. Dette indikerer,
at det observerede niveau af grad 3-4 ugnskede haendelser i SOLO-1 er konsistent med,
hvad der generelt ses for behandling med olaparib. Derfor vurderer fagudvalget, at
olaparib i kombination med bevacizumab er forbundet med flere ugnskede handelser af
grad 3-4 end olaparib monoterapi.

Kvalitativ gennemgang af bivirkningerne:

Detaljerede profiler for bivirkninger (adverse drug reactions) for bade intervention og
komparator er angivet i EPAR for olaparib i kombination med bevacizumab [27].

De alvorligste bivirkninger (grad > 3), som forekommer hos mindst 2 % af patienterne, er
anami (17,4 %), hypertension (19 %), neutropeni (6,4 %), lymfopeni (7,1 %), treethed (5,2
%), leukopeni (2 %), trombocytopeni (2 %), opkastning (2,4 %) og diarré (2,2 %).
Bivirkningsprofilen er som forventet ved behandling med olaparib i kombination med
bevacizumab, hvor hypertension (grad > 3) er en kendt bivirkning ved bevacizumab,
mens de andre navnte bivirkninger er kendte med sammenlignelig frekvens ved olaparib
monoterapi. Sdledes observeres de samme bivirkninger, fraset hypertension, ved
olaparibbehandling: anaemi (16 %), neutropeni (6 %), treethed (13,9 %), leukopeni (3 %),
trombocytopeni (2 %) og opkastning (2 %) [18]. Fagudvalget vurderer, at
bivirkningsprofilen for olaparib i kombination med bevacizumab er som forventet ud fra
de to legemidlers kendte bivirkningsprofiler. Bivirkningerne er generelt handterbare i
klinikken. Fagudvalget bemaerker dog, at det ikke er muligt at dosisjustere behandlingen
med bevacizumab.

Den samlede veerdi for effektmalet bivirkninger kan ikke kategoriseres. Fagudvalget
vurderer, at der samlet set er vaesentlig flere bivirkninger for olaparib i kombination med
bevacizumab end for olaparib monoterapi. Bivirkningerne for begge behandlinger er dog
kendte og handterbare i klinikken.

Livskvalitet

Zndring i livskvalitet er et patientrelevant effektmal, som kan give indblik i, hvordan
legemidlernes fordele og ulemper samlet set pavirker patienten. Pa baggrund af dette
betragter fagudvalget livskvalitet som et vigtigt effektmal. | protokollen efterspurgte
fagudvalget en opggrelse af andelen af patienter, der ikke viser en statistisk signifikant
forvaerring i livskvalitet ift. baseline. Dette er ikke opgivet. | stedet har ansgger opgivet
@&ndringer i den samlede middelvaerdi i forhold til baselinemalingen over et forlgb pa 24
maneder. Data fra PAOLA-1 er opgjort ved hjzlp af det generelle spgrgeskema for kreeft,
EORTC QLQ-C30, samt det ovariecancerspecifikke, EORTC QLQ-OV28, som efterspurgt af
fagudvalget. Data fra SOLO-1 er opgjort ved hjalp af det ovariecancerspecifikke FACT-O-
spgrgeskema, hvilket resulterer i en TOI-score som mal for den samlede livskvalitet.
Dette vanskeligggr en sammenligning mellem studierne, og effekten vedr. livskvalitet kan
derved ikke kategoriseres.

Fagudvalget vurderer dog, at hverken olaparib i kombination med bevacizumab eller
olaparib som monoterapi medfgrer nogen signifikant @ndring i patienternes livskvalitet
ud fra de anvendte maleinstrumenter. Dette understgttes af, at middeleendringen over
24 maneder fra baselinescoren for olaparib i kombination med bevacizumab var 0,13 (-
1,2 ;1,27) ud fra en baselinescore pa 68,6 (ved EORTC QLQ-C30), mens der tilsvarende
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sas en gennemsnitsandring pa 0,30 (-0,717 ; 1,318) ud fra en baselinescore pa 73,6 for
olaparib (ved FACT-O-TOI).

5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Den samlede veerdi af olaparib i kombination med bevacizumab overfor olaparib som
monoterapi som vedligeholdelsesbehandling til nydiagnosticerede patienter med
avanceret BRCA-muteret high-grade kraeft i seggestokkene, seggelederne eller primaer
krzeft i bughinden, som responderer pa platinbaseret kemoterapi, kan ikke kategoriseres.

Fagudvalget vurderer, at data ikke tyder pa en bedre behandlingseffekt ved
kombinationsbehandlingen, men at den derimod er forbundet med flere bivirkninger
end olaparib monoterapi.

Fagudvalget mener derfor ikke, at olaparib i kombination med bevacizumab er et
ligeveaerdigt alternativ til olaparib monoterapi til behandling af patienter med BRCA-
muteret kraeft i 22ggestokkene.

5.2 Klinisk spergsmél 2
Klinisk spgrgsmal 2 er:

e Huvilken veerdi har olaparib i kombination med bevacizumab sammenlignet med
bevacizumab monoterapi som vedligeholdelsesbehandling for nydiagnosticerede
patienter med avanceret ikke-BRCA-muteret, HRD-positiv high-grade kraeft i
2ggestokkene, eggelederne eller primaer kraeft i bughinden, som responderer pa
platinbaseret kemoterapi (komplet eller partiel respons) og kandiderer til
bevacizumab?

5.2.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i
sin endelige ansggning.

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen og har fundet 7
fuldtekstartikler, der beskriver data fra 3 kliniske studier. PAOLA-1 indeholder en direkte
sammenligning af olaparib i kombination med bevacizumab og bevacizumab monoterapi,
der kan anvendes til at besvare det kliniske spgrgsmal. De andre to kliniske studier, GOG-
0218 og ICON7 indeholder ikke en direkte sammenligning. Derfor baseres vurderingen
udelukkende pa PAOLA-1 (se Tabel 5-1), og GOG-0218 og ICON7 beskrives ikke yderligere
her.

Baselinekarakteristika for den samlede ITT-population i PAOLA-1 er vist i den
nedenstdende tabel.



Tabel 5-4. Udvalgte baselinekarakteristika for intention-to-treat-populationen i PAOLA-1

Placebo + bevacizumab

PAOLA-1, samlet population [26] Olaparib + bevacizumab,
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N =537 N =269

Alder, median (reekkevidde) 61 (32-87) 61 (32-87)
ECOG PS 0 378 (70,4 %) 378 (70,4 %)

1 153 (28,5 %) 153 (28,5 %)

Kendes ikke 6(1,1%) 6(1,1%)
Primaer £ggestokkene 456 (84,9 %) 456 (84,9 %)
tumorlokation

£ggelederne 39 (7,3 %) 39 (7,3 %)

Bughulen 42 (7,8 %) 42 (7,8 %)
Histologi High-grade 519 (96,6 %) 519 (96,6 %)

sergst

karcinom

Endometrioid 12 (2,2 %) 12 (2,2 %)

Anden 6 (1,2 %) 6(1,2 %)
FIGO-stadium I 378 (70,4 %) 378 (70,4 %)

\Y; 159 (29,6 %) 159 (29,6 %)
Operationsstatus Primaert 160 (29,8 %) 85 (31,6 %)

opereret —

makroradikal

operation

Primzert 111 (20,7 %) 53 (19,7 %)

opereret —

resttumor

Interval 163 (30,4 %) 75 (27,9 %)

opereret —

makroradikal

operation

Interval 65 (12,1 %) 35 (13,0 %)

opereret —

resttumor

Ikke opereret 38 (7,1 %) 21(7,8 %)
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Resultat af 1. Ingen synlig 290 (54,0 %) 141 (52,4 %)
linje restsygdom
kemoterapi
Komplet 106 (19,7 %) 53 (19,7 %)
respons
Partiel respons 141 (26,3 %) 75 (27,9 %)
Andel med Samlet 97 (18,1 %) 55 (20,4 %)
BRCA-vildtype
og HRD Heraf hgj risiko 64 (11,9 %) 37 (13,8 %)

for progression

Heraf lav risiko 33 (6,2 %) 18 (6,6 %)
for progression

Overordnet er der ikke er nogen betydende forskelle i baselinekarakteristika mellem de
to studiearme.

5.2.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

Interventions- og kontrolarmene i PAOLA-1 var designet til at undersgge forskellene
mellem kombinationsbehandling med olaparib og bevacizumab og placebo +
bevacizumab, hvorved dette studie er velegnet til at besvare det kliniske spgrgsmal. Til
besvarelsen af det kliniske spgrgsmal har ansgger anvendt publicerede data fra den HRD-
positive subpopulation uden BRCA-mutation (n = 97 og 55 i hhv. interventions- og
komparatorarmen). Subgruppen kan dog inddeles yderligere i to grupper med
henholdsvis hgj risiko og lav risiko for progression. Gruppen af patienter med hgj risiko
for progression bestar af patienter med:

e Stadie lll-sygdom og restsygdom efter primaeroperation
e Stadie lll-sygdom og intervalkirurgi uanset operationsresultat
e Stadie IV-sygdom.

Denne subgruppe stemmer tilnsermelsesvis overens med de patienter, der er kandidater
til bevacizumabbehandling i dansk klinisk praksis, hvorved den er mere repraesentativ for
populationen defineret i det kliniske spgrgsmal. Subgruppen indeholder 64 patienter i
interventionsarmen og 37 patienter i komparatorarmen.

Data pa subgruppen af patienter med hgj risiko for progression er ikke publiceret.
Ansgger har derfor indsendt fortrolige ‘data on file’ for PFS, andelen af patienter med
minimum en ugnsket haendelse af grad 3-4 samt andelen, der ophgrer med
behandlingen pga. ugnskede handelser for subgruppen med hgj risiko for progression.
Medicinradet vurderer, at de fortrolige data giver et mere retvisende billede af
interventionens effekt overfor komparator end de publicerede data fra den samlede
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HRD-positive subgruppe uden BRCA-mutation. Derfor laegges de fortrolige data til grund
for vurderingen af effektmalene PFS og ugnskede haendelser, jf. Medicinrddets
principper for anvendelse af upublicerede data. Ansgger har ikke indsendt data for
effektmalene OS eller livskvalitet fra hgjrisiko subgruppen. Fagudvalget har i stedet
anvendt OS-data fra den samlede HRD-positive subgruppe uden BRCA-mutation uagtet
progressionsrisiko, dog kun til perspektivering. Den samlede ITT-population bruges til at
vurdere livskvalitet, hvilket Medicinradet accepterer, da der ikke forventes at vaere
forskel pa livskvalitet pa subpopulationsniveau.

5.2.3 Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de
vaesentligste domaener for hvert klinisk spgrgsmal. Den fuldsteendige GRADE-vurdering
og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 2).

For alle effektmal er der nedgraderet for inkonsistens, da der kun er ét studie. For OS er
der ikke angivet data for den relevante subgruppe, og evidensens kvalitet kan derved
ikke vurderes. For PFS er der bl.a. nedgraderet 2 niveauer for ungjagtighed, da de
relative og absolutte veerdier indikerer forskellige konklusioner, og da Optimal
information size-kriteriet ikke er opfyldt. For bivirkninger er der nedgraderet et niveau
for indirekthed, da effektmalet er opgjort pa baggrund af ugnskede haendelser i stedet
for bivirkninger og et niveau for ungjagtighed, da konfidensintervallet indeholder bade
positive og negative konklusioner. For livskvalitet er evidenskvaliteten lav. Den samlede
evidenskvalitet bestemmes af PFS og bivirkninger som de kritiske effektmal med lavest
evidenskvalitet.

Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier eller lengere
opfglgningstid med hgj sandsynlighed kan andre konklusionen.

Medicinradet har vurderet studierne ved Cochrane risk of bias tool 2.0. Overordnet er

det vurderet, at risikoen for bias ved PAOLA-1 er lav.

Vurdering af risikoen for bias ved de enkelte studier fremgar af bilag 1.

5.2.4  Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for
klinisk spgrgsmal 2.


https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-too

Tabel 5-5. Resultater for klinisk spgrgsmal 2

Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret
vaerdi for effektmalet
Forskel Forelgbig veerdi Forskel Forelgbig veerdi
(95 % Cl) (95 % Cl)
Samlet overlevelse Median OS (3 maneder) Kritisk Ikke angivet Kan ikke Ikke angivet Kan ikke Kan ikke kategoriseres
(0S)* kategoriseres kategoriseres
OS-rate ved 60 maneder (5 %- Ikke angivet Kan ikke
point) kategoriseres
Progressionsfri Median PFS (6 maneder) Kritisk _ Kan ikke _ Moderat mervaerdi Moderat mervaerdi
overlevelse (PFS) _ kategoriseres -
PFS-rate ved 24 maneder (10 [
%-point) _ kategoriseres
Bivirkninger Andel af patienter, som Kritisk _ Negativ veerdi _ Negativ veerdi Negativ veerdi
ophgrer behandling pga. - -
bivirkninger*** (5 %-point)
Andel af patienter, der _ Kan ikke _ Kan ikke
oplever en eller flere - kategoriseres - kategoriseres

bivirkninger af grad 3-4***
(10 %-point)

Kvalitativ gennemgang
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Livskvalitet** Andel af patienter, der ikke Vigtigt 0,59 (-1,40; Ingen dokumenteret  Ikke angivet Kan ikke Ingen dokumenteret
viser statistisk signifikant 2,57)**** mervaerdi kategoriseres merveerdi

forvaerring i livskvalitet

Konklusion
Samlet kategori for leegemidlets vaerdi Lille merveerdi
Kvalitet af den samlede evidens Meget lav

* OS-data stammer fra den samlede HRD-positive population uden BRCA-mutation uagtet risiko for progression. Dette bruges kun perspektiverende og er ikke indsat i skemaet. ** Data stammer fra den samlede ITT-
population. *** Effektmalet er opgjort ud fra ugnskede haendelser i stedet for bivirkninger, da kvantitative bivirkningsdata ikke var tilgaengelige. **** Effektmalet er opgjort som gennemsnitlig sendring i forhold til
baselinemalinger pa hele populationen, da data ikke var tilgeengeligt pa enkeltpatientniveau. Cl = konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, RR = relativ risiko.
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Samlet overlevelse (OS)
Der er ikke indsendt data for den relevante subpopulation. Effekten pa OS kan derfor
ikke kategoriseres.

Fagudvalget anvender data fra den samlede HRD-positive population uden BRCA-

mutation til perspektivering. Ved data cut-off, september 2019, var 27 ud af 97 patienter
(28 %) i interventionsarmen dgde, hvilket var tilfaeldet for 16 ud af 55 patienter (29 %) i
komparatorarmen efter median opfglgningstid pa 30-33 maneder [27].

Fagudvalget kan pa dette datagrundlag ikke vurdere om behandling med olaparib i
kombination med bevacizumab adskiller sig fra behandling med olaparib monoterapi.

Progressionsfri overlevelse (PFS)

PFS er rapporteret for den samlede population af HRD-positive uden BRCA-mutation
[26,27]. | interventionsarmen var der 43 events ud af 97 patienter (44 %) overfor 40
events ud af 55 patienter (73 %) i komparatorarmen. Median PFS var henholdsvis 28,1
maneder og 16,6 maneder i interventions- og komparatorarmen, og PFS-raten ved 24
maneder var henholdsvis ca. 55 % og 25 %. Samlet HR var 0,43 (0,28 ; 0,66). Disse data
stammer dog fra den samlede population, der indeholder bade gruppen med hgj og lav
risiko for progression.

PFS for populationen med hgj risiko for progression er vist i nedenstaende figur.



Da hgj-risikopopulation bedst
reflekterer populationen defineret i det kliniske spgrgsmal, anvendes disse data til
kategoriseringen af effekten overfor komparator.

Fagudvalget vurderer, at olaparib i kombination med bevacizumab aggregeret har en
moderat merveerdi for

0
bl
‘

. Det er

velkendt i klinisk praksis og dokumenteret i kliniske studier [31,32], at bevacizumab har
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en effekt pa median PFS i denne patientgruppe, men at effekten aftager over tid og
naermer sig placebo efter 1,5-2 ars opfglgning, hvorved en forbedring af andelen af
patienter, der er langtidsprogressionsfri, er vigtig.

Bivirkninger
Opggrelserne omkring ugnskede haendelser baseres pa hele populationen af patienter i
hgjrisikogruppen uagtet BRCA-status og HRD-status.
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Kvalitativ gennemgang af bivirkningerne:

Ansgger har ikke indsendt en samlet opggrelse over bivirkninger for hgj-
risikopopulationen. | stedet tager fagudvalget udgangspunkt i bivirkningsprofilen for den
samlede ITT-population. For en gennemgang af bivirkningsprofilen olaparib i
kombination med bevacizumab henvises til gennemgangen i klinisk spgrgsmal 1 (afsnit
5.1.4).

For bevacizumab var hypertension klart den hyppigste bivirkning af grad = 3 (30 %).
Andre bivirkninger var neutropeni (3 %), diarré (2 %), opkast (2 %), mavesmerter (2 %) og
intestinal obstruktion (2 %). Proteinuri, lungeembolisme og intestinal perforation, som er
bivirkninger med saerlig opmaerksomhed ved bevacizumabbehandling, var alle meget
sjeeldne i studiet (<1 % - 1 %). Dog er disse hyppigere observeret (omkring 2 % for hver) i
andre studier af bevacizumab til kraeft i zeggestokkene [33]. Tromboembolier af grad 3-4
optraeder i ca. 3 % af patienterne, hvilket medfgrer behandlingsstop.

Samlet set vurderer fagudvalget, at olaparib i kombination med bevacizumab har en
negativ veerdi for effektmalet bivirkninger. Dette skyldes hovedsageligt den markant
hgjere frekvens af patienter, der ophgrer med behandlingen pga. ugnskede haendelser.
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Bivirkningerne er generelt handterbare i klinikken, og bivirkningsprofilen for
kombinationsbehandlingen afviger ikke fra de enkelte leegemidlers kendte
bivirkningsprofiler.

Livskvalitet

Livskvalitet er angivet for den samlede ITT-population. Fagudvalget vurderer, at dette
kan anvendes, da det ikke forventes, at interventionens indflydelse pa livskvalitet vil
variere med BRCA- eller HRD-status.

Ligesom ved klinisk spgrgsmal 1 er andringer i livskvalitet angivet som den samlede
middelvaerdi over et forlgb pa 24 maneder fratrukket middelveerdien ved
baselinemalingen. Fagudvalget vurderer, at dette kan laegges til grund for en
kategorisering af effekten, og betragter en aendring pa 10 point som klinisk relevant.
Den absolutte forskel i udviklingen mellem intervention og komparator er vist i figuren
nedenfor.

Livskvalitet

-12 -7 -2 3 8

Figur 5-2. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for livskvalitet. De
optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer

graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Udviklingen i livskvalitetsmalingerne over 2 ar var meget begraenset i begge
behandlingsarme med en gennemsnitlig forskel fra baseline pd 0,13 (1,02 ; 1,27) for
olaparib i kombination med bevacizumab (baselinemaling = 68,64) og -0,46 (-2,08 ; 1,16)
for bevacizumab (baselinemaling = 67,14). Dette giver en samlet absolut forskel pa 0,59
(-1,4; 2,57). Pa baggrund af den absolutte forskel kategoriseres den forelgbige vaerdi
som ingen dokumenteret effekt. Ansgger har ikke angivet et relativt effektmal.
Mervaerdien baseret pa den relative forskel kan derfor ikke kategoriseres. Der er dog
ingen signifikant forskel mellem udviklingen i interventions- og komparatorarmen.
Fagudvalget vurderer derfor, at der aggregeret ikke er nogen dokumenteret mervaerdi
for livskvalitet ved behandling med olaparib i kombination med bevacizumab overfor
bevacizumab alene. Derudover bemaerker fagudvalget, at de tilgaengelige data indikerer,
at vedligeholdelsesbehandling med olaparib i kombination med bevacizumab ikke
pavirker patienternes livskvalitet.
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5.2.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at olaparib i kombination med bevacizumab til patienter med
HRD-positiv kraeft i seggestokkene uden BRCA-mutation, som kandiderer til
bevacizumabbehandling, giver en lille mervaerdi sammenlignet med bevacizumab.
Evidensens kvalitet er meget lav.

Fagudvalget laegger vaegt p3, at betydeligt flere patienter var progressionsfri efter 2 ar,
hvilket repraesenterer en langsigtet veerdi for patienterne, som almindeligvis ikke opnas
med behandling med bevacizumab alene. Det markant hgjere antal patienter der
ophgrer behandlingen grundet ugnskede haendelser vaegter negativt i vurderingen, men
derudover er bivirkningsprofilen for kombinationsbehandlingen generelt velkendt og
handterbar.

5.3  Klinisk spergsmal 3
Klinisk spgrgsmal 3 er:

¢ Hvilken veerdi har olaparib i kombination med bevacizumab sammenlignet med
placebo som vedligeholdelsesbehandling for nydiagnosticerede patienter med
avanceret ikke-BRCA-muteret, HRD-positiv high-grade krzeft i 22ggestokkene,
2ggelederne eller primaer kraeft i bughinden, som responderer pa platinbaseret
kemoterapi (komplet eller partiel respons) og ikke kandiderer til bevacizumab?

5.3.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i
sin endelige ansggning.

Litteraturen til besvarelse af klinisk spgrgsmal 3 er den samme som for klinisk spgrgsmal
1. Derfor henvises til afsnit 5.1.1 for yderligere detaljer omkring studier og inkluderede
artikler.

5.3.2 Databehandling og analyse

Til besvarelse af det kliniske spgrgsmal anvendes data for interventionen (olaparib i
kombination med bevacizumab) fra den HRD-positive subpopulation uden BRCA-
mutation (n = 97 og 55 i hhv. interventions- og komparatorarmen) fra PAOLA-1-studiet jf.
afsnit 5.2.2 samt data for komparator (placebo) fra SOLO-1-studiet. Medicinradet
fremhzever fglgende:

For effektmalene OS og PFS ligger en kvantitativ opggrelse fra PAOLA-1 til grund for
kategoriseringen. Interventions- og kontrolarmene i PAOLA-1 var designet til at
undersgge forskellene mellem kombinationsbehandling med olaparib og bevacizumab og
placebo + bevacizumab, hvorimod komparatoren i klinisk spgrgsmal 3 er placebo.
Ansgger argumenterer for, at PAOLA-1-studiets komparatorarm kan anvendes til en
direkte sammenligning, selvom komparatorarmen indeholder bevacizumab. Dette
skyldes:
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e atdettidligere er vist, at bevacizumab har begraenset effekt pa OS og PFS i patienter
med stadie lll-kraeft uden restsygdom efter operation [32].

¢ aten eventuel effekt af bevacizumab pa PFS eller OS vil overestimere
komparatorarmen ift. placebo, hvorved effektestimatet for interventionen bliver
konservativt.

Medicinradet kan tilslutte sig argumenterne og vurderer, at en direkte sammenligning ud
fra interventions- og kontrolarm i PAOLA-1 giver en mere retvisende besvarelse af det
kliniske spgrgsmal end en deskriptiv sammenligning mellem interventionsarmen i
PAOLA-1 og kontrolarmen i SOLO-1, da patienterne i SOLO-1 har BRCA-mutation.

For effektmalene bivirkninger og livskvalitet ligger en deskriptiv sammenligning af ITT-
populationen fra PAOLA-1-studiet og kontrolarmen fra SOLO-1 (placebo) til grund for
kategoriseringen. Dette skyldes, at kontrolarmen fra PAOLA-1 (placebo + bevacizumab)
ikke kan anvendes som komparator for disse effektmal, da en negativ effekt af
bevacizumab pa disse sandsynligvis vil medfgre, at en eventuel negativ effekt af
kombinationsbehandlingen overfor placebo underestimeres. Fagudvalget bemaerker, at
populationen i SOLO-1 har BRCA-mutation, men at dette ikke forventes at pavirke
effektmalene, bivirkninger og livskvalitet.

Ansgger har anvendt data fra subgruppen af HRD-positive patienter uden BRCA-mutation
og med lav risiko for progression, jf. afsnit 5.2.2. Denne gruppe bestar af patienter med
stadie Ill-sygdom og ingen synlig restsygdom efter primaer operation og udggr 33
patienter i interventionsarmen og 18 patienter i komparatorarmen. Her har ansgger
indsendt ‘data on file’ for PFS, andelen af patienter med minimum en ugnsket haendelse
af grad 3-4 samt andelen, der ophgrer med behandlingen pga. ugnskede haendelser for
denne subgruppe. Medicinradet vurderer, at denne subgruppe stemmer bedre overens
med populationen defineret i det kliniske spgrgsmal. Subgruppen indeholder dog for fa
patienter til at give tilstraekkeligt solide estimater til en kategorisering. Derfor bliver disse
subgruppedata kun anvendt til en perspektivering.

5.3.3  Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de
vaesentligste domaener for hvert klinisk spgrgsmal. Den fuldstaendige GRADE-vurdering
og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 2).

For alle effektmal er der nedgraderet for inkonsistens, da der kun er ét studie. For OS er
der ikke angivet data for den relevante subgruppe, og evidensens kvalitet kan derved
ikke vurderes. For PFS er der nedgraderet ét niveau for indirekthed, da effektmalet er
opgjort overfor bevacizumab i stedet for placebo, og da data stammer fra en population,
der indeholder patienter, der ville vaere kandidater til bevacizumab i dansk klinisk
praksis. For bivirkninger og livskvalitet er der ikke et grundlag for en statistisk
sammenligning, og evidensens kvalitet kan derved ikke kategoriseres. Den samlede
evidenskvalitet bestemmes af PFS, da det er det eneste kritiske effektmal, der kan
kategoriseres.



Evidensens kvalitet vedr. PFS er lav, hvilket betyder, at nye studier med moderat
sandsynlighed kan aendre konklusionen. Samlet set kategoriseres evidendens kvalitet
dog som meget lav, da der ikke foreligger kategoriserbare data for overlevelse,
bivirkninger og livskvalitet.

Vurdering af risikoen for bias ved de enkelte studier fremgar af bilag 1.

5.3.4  Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar effektestimaterne fra interventionsarmen i PAOLA-1
(olaparib i kombination med bevacizumab) og komparatorarmen i SOLO-1 (placebo), som
anvendes til en deskriptiv sammenligning for effektmalene bivirkninger og livskvalitet.
Derudover fremgar de absolutte og relative effektforskelle fra PAOLA-1 (markeret grat),
som anvendes til en direkte sammenligning, samt den samlede kategori og den samlede
kvalitet af evidensen for klinisk spgrgsmal 3.
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Tabel 5-6. Resultater for klinisk spgrgsmal 3

Effektmal

Malenhed (MKRF)

Vigtighed

Effektestimater fra studierne

Direkte sammenligning fra PAOLA-1

Aggregeret
vaerdi for effektmalet

Olaparib + Placebo Absolut forskel Relativ forskel
bevacizumab
(soLo-1) (95 % ClI) (95 % CI1)
(PAOLA-1)
Samlet overlevelse Median OS (3 maneder) Kritisk Ikke ndet Ikke ndet Ikke ndet Ikke angivet Kan ikke kategoriseres
(0s)*
OS-rate ved 60 maneder (5 %- Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet
point)
Progressionsfri Median PFS (6 maneder) Kritisk Ikke relevant Ikke relevant 11,5 maneder HR: 0,43 Stor merveerdi
overlevelse (PFS)*
(0,28 ; 0,66)
PFS-rate ved 24 maneder (10 Ikke relevant Ikke relevant 30 %-point
%-point)
Bivirkninger** Andel af patienter, som Kritisk 20,4 % 2,3% Ikke relevant Ikke relevant Kan ikke kategoriseres
ophgrer behandling pga.
bivirkninger (5 %-point) ***
Andel af patienter, der 57,6 % 18% Ikke relevant Ikke relevant

oplever en eller flere
bivirkninger af grad 3-4 (10 %-
point) ***

Kvalitativ gennemgang
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Livskvalitet** Andel af patienter, der ikke Vigtigt Ikke angivet Kan ikke Ikke relevant Ikke relevant Kan ikke kategoriseres
viser statistisk signifikant kategoriseres
forvaerring i livskvalitet (10 %-
point)

Konklusion

Samlet kategori for leegemidlets vaerdi Lille merveerdi

Kvalitet af den samlede evidens Meget lav

* Data stammer fra en kvantitativ sammenligning fra PAOLA-1 og fra den samlede HRD-positive population uden BRCA-mutation. ** Data for interventionen stammer fra den samlede ITT-population fra PAOLA-1, mens data
for komparator stammer fra kontrolarmen (placebo) i SOLO-1. *** Effektmalet er opgjort ud fra ugnskede handelser i stedet for bivirkninger, da kvantitative bivirkningsdata ikke var tilgeengelige. CI = konfidensinterval, HR =
Hazard Ratio.
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Samlet overlevelse (OS)

Ansgger har ikke indsendt data specifikt for denne patientpopulation, men i stedet for
den samlede HRD-positive population uden BRCA-mutation. Se afsnit 5.2.4 for en
gennemgang.

Samlet set kan effekten pa OS ikke kategoriseres pga. manglende data for den relevante
population samt generelt manglende modenhed af data. Fagudvalget kan pa dette
datagrundlag ikke vurdere, om behandling med olaparib i kombination med
bevacizumab adskiller sig fra placebo.

Progressionsfri overlevelse (PFS)

PFS er rapporteret for den samlede population af HRD-positive uden BRCA-mutation
[26,27]. | interventionsarmen var der 43 events ud af 97 patienter (44 %) overfor 40
events ud af 55 patienter (73 %) i komparatorarmen. Median PFS var henholdsvis 28,1
maneder og 16,6 maneder i interventions- og komparatorarmen, og PFS-raten ved 24
maneder var henholdsvis ca. 55 % og 25 %. Dette giver absolutte effektestimater pa 11,5
maneder for median PFS og ca. 30 %-point for PFS-raten, hvilket i begge tilfeelde klart
overstiger de mindste klinisk relevante forskelle. Samlet HR var 0,43 (0,28 ; 0,66),
hvorved den relative effekt karakteriseres som stor merveerdi. Disse data er dog ikke
fuldsteendig repraesentative for den population, som er defineret i det kliniske
spgrgsmal, da den samlede HRD-positive population uden BRCA-mutation indeholder
bade patienter med hgj og lav risiko for progression, jf. afsnit 5.2.2, dvs. bade
bevacizumab-kandidater og ikke-bevacizumab-kandidater ifglge dansk klinisk praksis.

Ansgger har desuden indsendt data fra en subgruppeanalyse indeholdende patienter
med lav risiko for progression, som stemmer bedre overens med den efterspurgte
population. Jf. afsnit 5.3.2 kan data anvendes til at perspektivere effekterne fra den
samlede gruppe.

PFS for denne population er vist i nedenstaende figur.
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merveerdi overfor placebo for effektmalet, PFS. Dette bygger pa data fra den samlede
HRD-positive population uden BRCA-mutation.
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og BRCA-status. De kvantitative opggrelser for olaparib i kombination med bevacizumab
kan dog ikke sammenlignes direkte med kontrolarmen i PAOLA1-studiet, da patienterne
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her behandles med bevacizumab, hvilket forventes at pavirke andelen af bivirkninger
betragteligt [32,34]. For at fa en mere retvisende komparator udfgres i stedet en
deskriptiv sammenligning med kontrolarmen fra SOLO1-studiet, hvor patienterne
modtager placebo i vedligeholdelsesfasen.

Behandlingsophgr grundet bivirkninger:

Samlet set ophgrte 20,4 % af patienterne behandling grundet ugnskede haendelser ved
olaparib i kombination med bevacizumab. Ved placebobehandling i SOLO-1 ophgrte 2,3
% af patienterne behandling grundet ugnskede haendelser. En deskriptiv sammenligning
af de to giver en forskel pa 18,1 %-point. Effekten kan ikke kategoriseres, da det er en
deskriptiv sammenligning, men fagudvalget bemaerker, at den absolutte forskel mellem
de to grupper er vaesentlig.

Bivirkninger af grad 3-4:

Andelen af patienter, der oplevede minimum en ugnsket handelse af grad 3-4, var 57,6
% ved olaparib i kombination med bevacizumab. Den tilsvarende andel i kontrolarmen i
SOLO1-studiet var 18 %. En deskriptiv sammenligning af de to giver en forskel pa 37,6 %-
point. Effekten kan ikke kategoriseres, men fagudvalget bemaerker, at der umiddelbart er
vaesentlig flere ugnskede haendelser af grad 3-4 forbundet med olaparib i kombination
med bevacizumab end med placebo, hvilket ma forventes, nar en aktiv behandling
sammenlignes med placebo.

Kvalitativ gennemgang af bivirkningerne:
For en gennemgang af bivirkningsprofilen for olaparib i kombination med bevacizumab
henvises til gennemgangen i klinisk spgrgsmal 1.

Veardien af olaparib i kombination med bevacizumab kan ikke kategoriseres, da
vurderingen baseres pa en deskriptiv sammenligning. Fagudvalget vurderer dog, at der er
vaesentlig flere patienter, der ophgrer behandlingen pga. ugnskede handelser, og at der
samlet set opleves vaesentlig flere ugnskede haendelser ved olaparib i kombination med
bevacizumab. Ved klinisk spgrgsmal 2 kategoriserede fagudvalget effekten for
bivirkninger som negativ. | denne sammenligning vil fagudvalget forvente en stgrre
forskel mellem intervention og komparator, da klinisk spgrgsmal 2 indeholdt en aktiv
komparator (bevacizumab). Derfor tilleegger fagudvalget effektmalet negativ veerdi i den
samlede vurdering, selvom effektmalet ikke kan kategoriseres ud fra Medicinradets
metoder pa grund af en deskriptiv sammenligning. Fagudvalget bemaerker dog, at
bivirkningerne forbundet med behandling med olaparib i kombination med bevacizumab
er velkendte og handterbare.

Livskvalitet

Som ved klinisk spgrgsmal 1 er der ikke en tilgeengelig direkte sammenligning af
livskvalitet mellem intervention og komparator. | stedet foretages en deskriptiv
sammenligning af data for olaparib i kombination med bevacizumab fra PAOLA-1 og
placeboarmen i SOLO-1. Af samme arsager som ved klinisk spgrgsmal 1 kan effekten ikke
kategoriseres.
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Middelaendringen over 24 maneder fra baselinescoren for olaparib i kombination med
bevacizumab var 0,13 (-1,2 ; 1,27) ud fra en baselinescore pa 68,6 i PAOLA-1, mens der
tilsvarende sas en gennemsnitsaendring pa 3,3 (1,84 ; 4,76) ud fra en baselinescore pa 75
for placebo i SOLO-1. Fagudvalget vurderer dermed, at hverken olaparib i kombination
med bevacizumab eller placebo medfgrer nogen signifikant zendring i patienternes
livskvalitet ud fra de anvendte malemetoder.

5.3.5  Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at olaparib i kombination med bevacizumab til patienter med
HRD-positiv kraeft i eeggestokkene uden BRCA-mutation, og som ikke kandiderer til
bevacizumabbehandling giver en lille mervaerdi sammenlignet med placebo. Evidensens
kvalitet er meget lav.

Fagudvalget finder, at der er en stor mervaerdi for effektmalet, PFS, hvor bade median
PFS og PFS-raten ved 24 maneder er markant forbedret sammenlignet med placebo. Den
ggede grad af behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser samt den ggede
forekomst af ugnskede haendelser af grad 3-4 medfgrer en negativ veerdi. Fagudvalget er
samlet set positive i forhold til effekten af behandlingen. Fagudvalget vurderer dog ikke,
at en samlet moderat merveerdi kan godtggres, da der pa det nuvaerende datagrundlag
ikke findes dokumentation for, at kombinationsbehandlingen forbedrer den samlede
overlevelse pa sigt eller patienternes livskvalitet i behandlingsforlgbet.

6. Andre overvejelser

PFS2

Fagudvalget efterspurgte i protokollen en opggrelse for PFS2, defineret som tid fra
randomisering indtil anden objektiv radiologisk progression ifglge RECIST-kriterierne eller
dgd. Formalet med dette effektmal er at vurdere effekten af 1. linje
vedligeholdelsesbehandlingen pa laengere sigt i det tilfeelde, hvor OS-data ikke er modne.
Data for ITT-populationen i PAOLA-1 ved database cut-off i marts 2019 er publiceret i
Ray-Coquard et al. 2019 [26]. Disse er dog meget umodne (6 % for intervention og 20 %
for komparator), og ITT-populationen er ikke velegnet til at estimere effekten i patienter
med BRCA-mutation og/eller HRD. Ansgger har derfor indsendt ’'data on file’ fra et
senere opfglgningspunkt (marts 2020) over subpopulationerne, HRD-positiv inklusive
BRCA-mutation og HRD-positiv uden BRCA-mutation. Fagudvalget har taget

udgangspunkt i disse data i det fglgende afsnit.
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Y o uclvalget vurderer, at

effekten af vedligeholdelsesbehandlingen i 1. linje stadig er relevant pa laengere sigt,
selvom forskellene mellem intervention og komparator mindskes. Stgrstedelen (ca. 95
%) af patienterne med f@rste progression i begge arme modtog en ny behandlingslinje
efter progression, hovedsageligt platinbaseret kemoterapi (92 % for intervention og 88 %
for komparator). Andelen, der modtog PARPi i 2. linje, afveg mellem interventions- (10,7
%) og komparatorarmen (30,4 %). Dette, samt de generelt umodne data, kan have
medvirket til de mindskede forskelle i forhold til 1. linjebehandlingen.

Diagnose af HRD

EMAs indikation for olaparib i kombination med bevacizumab krzever, at patienterne er
HRD-positive, defineret som enten BRCA-mutation (somatisk eller arvelig) eller genomisk
ustabilitet. Definitionen af genomisk ustabilitet er uklar, men i de fleste studier defineres
dette ved hjzelp af MYRIAD myChoice-testen (se endvidere afsnit 3.1). Denne test er
godkendt af FDA som companion diagnostics til identifikation af HRD-positive patienter.

Diagnose vha. MYRIAD myChoice vil for nuvaerende kraeve, at en tumorprgve sendes til
virksomheden i USA for analysen. Fagudvalget vurderer, at dette vil vaere praktisk muligt,
men at det vil medfgre omkostninger for diagnosen. Samtidig bemarker fagudvalget, at
alle nydiagnosticerede patienter med avanceret kraeft i seggestokkene, der ikke har en
BRCA-mutation, bgr undersgges for HRD, hvis olaparib i kombination med bevacizumab
anbefales.

Ansgger har opstillet tre muligheder for at facilitere en mere effektiv diagnose:

e Facilitere opsatning af lokalt Myriad satellitlaboratorium, der kan udfgre Genomisk
Instability Score (GIS)-analyse og i samarbejde med Myriad kan bestemme
patienternes HRD-score.

¢ Pa Nordisk plan supportere udvikling af lokal HRD-test, der valideres mod Myriad
MyChoice-test. Dette projekt pagar med deltagelse af danske laboratorier.

*  Pa Nordisk plan at stgtte forskningsprojekter, der dels sikrer et datagrundlag for
yderligere klinisk validering af de udviklede lokale test men ogsa genererer Real-
World data pa subgrupper af patienter defineret pa baggrund af HRD-status.

Fagudvalget vurderer, at alle tre scenarier vil medfgre en lettere og hurtigere diagnose,
men at alle tre vil tage tid at implementere. Derved er det mest sandsynlige scenarie for
nuvarende, at tumorprgver skal sendes til USA til diagnose via. MYRIAD myChoice-
testen. Fagudvalget bemaerker dog, at der er konkrete tiltag i gang pa Rigshospitalet for
at kunne udfgre MYRIAD myChoice testen lokalt. Det forventes, at testen vil veere
implementeret pa Rigshospitalet i Igbet af 2021.

Pavirkning af efterfglgende behandlingslinjer og vurderingens relation til eventuel 2.
linjebehandling

Indfgrslen af olaparib i kombination med bevacizumab til alle HRD-positive patienter, der
responderer pa platinbaseret kemoterapi, vil medfgre andringer i
behandlingsmulighederne i 2. linje for patienter med BRCA-mutation, da hverken
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olaparib eller bevacizumab anvendes sekventielt i dansk klinisk praksis. Derved vil
patienter, der har modtaget kombinationsbehandlingen i 1. linje, ikke kunne behandles
med bevacizumab i 2. linje, som ellers er muligt ved nuvaerende praksis. Der vil ikke veere
nogen andringer i forhold til mulighed for behandling med PARPi i efterfglgende
behandlingslinjer, da disse kun er anbefalet til patienter med BRCA-mutation, som
allerede far tilbudt olaparib i 1. linje.

| tilfeelde af at olaparib i kombination med bevacizumab bliver anbefalet til HRD-positive
patienter uden BRCA-mutation, vil der opsta situationer, hvor patienter med
nydiagnosticeret kraeft i seggestokkene vil kunne fa tiloudt kombinationsbehandlingen,
mens patienter, der tidligere er progredieret efter 1. linjebehandling, ikke vil fa tilbudt
dette.

Medicinradet besluttede pa radsmgdet den 9. december 2020, at fagudvalget i
forbindelse med vurderingen af olaparib i kombination med bevacizumab til 1. linje
vedligeholdelsesbehandling skulle vurdere konsekvensen for 2. linjebehandlingen til
patienter med uhelbredelig kraeft i 22ggestokkene uden BRCA-mutation.

Der findes ingen kliniske studier, der dokumenterer effekten af vedligeholdelse med
kombinationsbehandlingen efter senere platinbaserede behandlingslinjer. Den
dokumenterede effekt pa PFS ved 1. linjebehandling kan ikke umiddelbart overfgres til 2.
linjebehandling. Derimod vurderer fagudvalget, at bivirkningshyppigheden og graden vil
veaere sammenlignelig mellem 1. og 2. linje.

Fagudvalget vurderer, at kombinationsbehandlingen i tilfeelde af en anbefaling kun bgr
anvendes som vedligeholdelsesbehandling efter 1. linje kemoterapi. Dette skyldes, at
bivirkningerne er af betydende stgrrelse og frekvensen af behandlingsophgr er hgj ved
kombinationsbehandlingen, hvorimod effekten ikke er dokumenteret.

7. Relation til
behandlingsvejledning

Fagudvalget mener ikke, at olaparib i kombination med bevacizumab kan ligestilles med
olaparib i Medicinradets behandlingsvejledning for BRCA-muteret kraeft i aggestokkene.
Ved en eventuel anbefaling af kombinationsbehandlingen til BRCA-muterede patienter,
vurderer fagudvalget, at olaparib i kombination med bevacizumab skal indplaceres efter
olaparib monoterapi i Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende lzegemidler til
BRCA-muteret krzeft i zeggestokkene, aeggelederne eller primaer kraeft i bughinden.

Til patienter med avanceret ikke-BRCA-muteret, HRD-positiv high-grade kraeft i
2ggestokkene findes der ikke en behandlingsvejledning.
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11. Bilag

Bilag 1: Cochrane — risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Tabel 11-1. Vurdering af risiko for bias - Ray-Coquard et al., 2020, PAOLA-1, NCT02477644

Risiko for bias | Uddybning

Allokering til behandling eller placebo var

Risiko fo.r b|.as ' Lav randomiseret i en ratio 2:1. Randomiseringen blev
randomiserings- udfgrt centralt via et interactive web or voice
processen response system. Baselinekarakteristika i de to
arme er sammenlignelige.
Allokering til behandling eller placebo var dobbelt-
Effekt af tildeling til Lav . & & P
) ) blindet.
intervention
Manglende data for Lav Transparent og begraenset frafald.
effektmal Effektivitetsanalyser er baseret pa intention-to-

treat-data, mens frafald i analyserne af livskvalitet
er transparent og udggr mindre end 10 % af den
samlede population.

Risiko for bias ved Lav Effektmalene vurderes ikke at vaere pavirket pga.
indsamlingen af data blinding.

Risiko for bias ved Lav Protokollen er offentlig tilgeengelig. De primaere
udveelgelse af resultater, effektmal, der beskrives i protokollen, er

der rapporteres rapporteret i studiet. Overall survival er |

protokollen beskrevet som et sekundaert
effektmal, men data vurderes i artiklen at veere
umodne.

Overordnet risiko for bias | Lav
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Tabel 11-2. Vurdering af risiko for bias - K. Moore, 2018, SOLO1, NCT01844986

Risiko for
bias

Uddybning

Risiko for bias i Lav Allokering til behandling eller placebo var

randomiseringsprocessen randomiseret i en ratio 2:1. Randomiseringen blev
udfgrt centralt via et interactive web or voice
response system.

Effekt af tildeling til Lav Allokering til behandling eller placebo var dobbelt-

intervention blindet.

Manglende data for Lav Transparent og begraenset frafald.

effektmal Effektivitetsanalyser er baseret pa intention-to-
treat-data, mens sikkerhedsanalyser er baseret pa
alle patienter, som har modtaget mindst én
behandling. Frafald i livskvalitetsanalyserne er
transparent og udggr mindre end 20 % af den
samlede population.

Risiko for bias ved Lav Effektmalene vurderes ikke at veere pavirket pa

indsamlingen af data grund af blinding.

Risiko for bias ved Lav Protokol er offentlig tilgeengelig. De primzere og

udveelgelse af resultater, sekundaere effektmal, der beskrives i protokollen, er

der rapporteres rapporteret i studiet.

Overordnet risiko for bias | Lav




Bilag 2: GRADE

Klinisk spgrgsmal 2 — olaparib i kombination med bevacizumab sammenlignet med bevacizumab til behandling af krzeft i zeggestokkene ved patienter uden BRCA-mutation,
HRD-positiv.

Tabel 11-3. GRADE evidensprofil for klinisk spgrgsmal 2

Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

Antal Studie- Risiko for Andre Olaparib + Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed  overvejelser | bevacizumab Bevacizumab (95 % ClI) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed

Overlevelse (median), follow up: median 39 maneder

1 RCT Ikke Alvorlig @ Kan ikke Kan ikke Ingen _ Ikke Ikke Kan ikke Kritisk
alvorlig kategoriseres?® kategoriseres b angivet angivet kategoriseres b

Overlevelse (OS-rate ved 5 ar), follow up: median 39

1 RCT Ikke Alvorlig @ Kan ikke Kan ikke Ingen _ - Ikke Ikke Kan ikke Kritisk
alvorlig kategoriseres?® kategoriseres b angivet angivet kategoriseres P

Progressionsfri overlevelse (median), follow up: 22,7 maneder (olaparib + bevacizumab) og 24,0
maneder (bevacizumab)

1 RCT Ikke Alvorlig @ Ikke alvorlig Meget alvorlig  Ingen -
alvorlig ¢

B <000 Kritisk
I

MEGET LAV

Progressionsfri overlevelse (PFS-rate ved 2 ar), follow up: 22,7 maneder (olaparib + bevacizumab)
og 24,0 maneder (bevacizumab)
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Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

Antal Studie- Risiko for Andre Olaparib + Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed  overvejelser | bevacizumab Bevacizumab (95 % ClI) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed

1 RCT Ikke Alvorlig 2 Ikke alvorlig Alvorlig d Ingen [1210]0) Kritisk
alvorlig LAV

Ugnskede haendelser, Behandlingsophgr(%-point)

1 RCT Ikke Alvorlig @ Alvorlige Ikke-alvorlig Ingen - 10]0) Kritisk
alvorlig LAV

Ugnskede handelser, Andel der oplever grad 3-4 bivirkninger (%-point)

1 RCT Ikke Alvorlig 2 Alvorlig® Alvorlig f Ingen - - - - o000 Kritisk

alvorlig B O oy

Livskvalitet, Andel der oplever signifikant forvaerring (%-point), follow up: 2 ar

1 RCT Ikke Alvorlig 2 Alvorlig e Ikke-alvorlig 446 229 Ikke 0,59 (-1.40 @O0 Vigtig
alvorlig angivet ;2.57) LAV

Kvalitet af den samlede evidens MEGET LAV b

aDer er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie.

b Effektmalet kan ikke kategoriseres, da data ikke stammer fra den rigtige population. Dette kan have stor betydning for effektmalet, og derfor indgar data ikke til en kategorisering men udelukkende til perspektivering.
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¢ Der er nedgraderet to niveauer, da de relative og absolutte veerdier indikerer forskellige konklusioner, og da Optimal information size-kriteriet ikke er opfyldt.

9Der er nedgraderet ét niveau, da Optimal information size-kriteriet ikke er opfyldt.

¢ Der er nedgraderet ét niveau, da effektmalet er opgjort pa baggrund af ugnskede haendelser i stedet for bivirkninger, som defineret i protokollen.

fDer er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet indeholder bade positive og negative konklusionener.

& Der er nedgraderet ét niveau, da data er angivet som et andet effektmal end efterspurgt (gennemsnitlig livskvalitet i stedet for andelen af patienter, der oplever et signifikant fald i livskvaliteten).

"Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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Klinisk spgrgsmal 3 — olaparib i kombination med bevacizumab sammenlignet med placebo til behandling af krzeft i ®ggestokkene ved patienter uden BRCA-mutation, HRD-
positiv.

Tabel 11-4. GRADE evidensprofil for klinisk spgrgsmal 3

Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt

Antal  Studie- Risiko for Andre Olaparib + Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed  overvejelser | bevacizumab Bevacizumab (95% CI) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed

Overlevelse (median)

1 RCT Ikke Alvorlig 2 Kan ikke Kan ikke Ingen Ikke Ikke Kan ikke Kritisk
alvorlig kategoriseres® kategoriseres P angivet angivet kategoriseres b
Overlevelse (OS-rate ved 5 ar)
1 RCT Ikke Alvorlig @ Kan ikke Kan ikke Ingen - - Ikke Ikke Kan ikke Kritisk
alvorlig kategoriseres® kategoriseres® angivet  angivet kategoriseres ®
Progressionsfri overlevelse (median)
1 RCT Ikke Alvorlig 2 Alvorlig © Ikke alvorlig Ingen 43/97 40/55 HR:0,43 11,5 [2110]0) Kritisk
alvorlig maneder LAV
(0,28;
0,66)

Progressionsfri overlevelse (24 maneder)
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Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt
Antal Studie- Risiko for Andre Olaparib + Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed overvejelser | bevacizumab Bevacizumab (95% CI) (95 % Cl) Sikkerhed Vigtighed
1 RCT Ikke Alvorlig 2 Alvorlig © Ikke alvorlig Ingen 43/97 40/55 HR: 0,43 30 %-point OO Kritisk
alvorlig LAV
(0,28;
0,66)

Ugnskede handelser, Behandlingsophgr(%-point)

Kan ikke kategoriseres ¢ . Kan ikke Kritisk
kategoriseres ©

Ugnskede haendelser, Andel der oplever grad 3-4 bivirkninger (%-point)

Kan ikke kategoriseres @ Kan ikke Kritisk
kategoriseres ©

Livskvalitet

Kan ikke kategoriseres ¢ Kan ikke Vigtig
kategoriseres ©

2Der er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie.
b Effektmalet kan ikke kategoriseres, da data ikke stammer fra den rigtige population. Dette kan have stor betydning for effektmélet, og derfor indgér data ikke til en kategorisering men udelukkende til perspektivering
¢Der er nedgraderet ét niveau, da data stammer fra en anden komparator og en anden population end efterspurgt.

d Da vurderingen af effektmalet er baseret pa en deskriptiv sammenligning kan GRADE ikke anvendes til at vurdere kvaliteten af evidensen.
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