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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet rucaparib til 1. linje vedligeholdelsesbehandling af patienter
med avanceret HRD+ kraeft i @ggestokkene, seggelederne eller bughinden, for patienter
som ikke har breast cancer gene (BRCA)-mutation (benavnes herfra BRCAwt).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed og omkostninger. Vurderingen tager
udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden GHN Pharma.

Avanceret kraeft i ®ggestokkene, aggelederne eller primaer kraeft i bughinden

Hvert ar diagnosticeres ca. 500 patienter i Danmark med kraeft i 22ggestokkene, og
diagnosen udggr ca. 2,8 % af alle kreefttilfaelde blandt kvinder. Medianalderen for
diagnosetidspunktet er 70 ar. Ca. 75 % af patienter med kreaeft i 22ggestokkene har lokal
spredning eller avanceret sygdom (stadium IlI-1V) pa diagnosetidspunktet [1]. 5-ars
overlevelsesraten er ca. 45 % for patienter med avanceret sygdom [2,3]. Patienter
udredes i forhold til BRCA- og HRD-status, hvilket har betydning for prognose og
behandlingsvalg.

Rucaparib

Rucaparib tilhgrer gruppen af selektive Poly-ADP-Ribose-Polymerase (PARP)-inhibitorer,
der heemmer aktivering af enzymerne PARP-1, -2 og -3. Heemning af PARP-enzymerne
resulterer i brud pa DNA’et kaldet DNA-dobbeltstrengsbrud. Disse brud repareres
normalt via homolog rekombination, men i HRD+ celler vil dobbeltstrengsbrud
akkumulere og medfgre celledgd i tumoren. Rucaparib har samme virkningsmekanisme
som nuvarende standardbehandling.

Nuvaerende behandling i Danmark

Patienter med avanceret kraeft i aggestokkene tilbydes kirurgi, safremt det er muligt,
efterfulgt af kemoterapiregimet carboplatin i kombination med paclitaxel.
Vedligeholdelsesbehandling tilbydes afhaengigt af forskellige faktorer som HRD- og BRCA-
status. Nuvaerende vedligeholdelsesbehandling for patienter med den ansggte indikation
(dvs. HRD+ patienter med BRCAwt) er enten PARP-haemmeren niraparib i op til tre ar
eller PARP-hammeren olaparib kombineret med bevacizumab i op til to ar. Medicinradet
har tidligere vurderet, at niraparib og olaparib + bevacizumab er klinisk ligevaerdige
vedligeholdelsesbehandlinger. Forskelle i bivirkninger mellem de to behandlinger,
patienternes komorbiditet og patientpraeferencer kan pavirke behandlingsvalget
(baseret pa individuel klinisk faglig vurdering). De fleste af disse patienter (ca. 90 %)
behandles i dag med niraparib, som derfor anvendes som komparator i denne vurdering.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering tager udgangspunkt i en indirekte sammenligning af effekt og
sikkerhed for rucaparib fra studiet ATHENA-MONO vs. niraparib fra studiet PRIMA. Bade
ATHENA-MONO og PRIMA er placebo-kontrollerede multicenter fase Ill-studier vedr.
avanceret kraeft i 22ggestokkene.
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Begge studier randomiserede bdde HRD+/HRD- og BRCAwt/BRCAm-patienter. |
studiepopulationerne er andelen af patienter, som er HRD+ BRCAwt, henholdsvis 30 %
og 20 % af den samlede ITT patientpopulation. Derudover inddeles patienterne efter
risikostatus (lav- og hgjrisiko), hvor patienter med lavrisiko defineres som patienter i
stadie Il uden makroskopisk restsygdom efter operation. Lavrisikopatienter indgar i
ATHENA-MONO-studiet, men er ikke inkluderet i PRIMA-studiet.

Vurderingen af PFS og OS er baseret pa en forankret Matching-adjusted indirect
comparison (MAIC)-analyse for HRD+ patienter (bdde BRCAm og BRCAwt), hvorfra hgj-
risikopatientpopulationen fra ATHENA-MONO-studiet justeres, sa den matcher
patientpopulationen i PRIMA-studiet pa relevante parametre. Resultaterne fra MAIC-
analysen viser, at der ikke er statistisk signifikant forskel mellem rucaparib og niraparib

vedr. PFS med HR: _) og OS med HR:
I

Sikkerhedsdata er sammenlignet naivt baseret pa sikkerhedspopulationerne (uafhaengigt
af HRD-status) fra ATHENA-MONO og PRIMA. | ATHENA-MONO er der registreret
alvorlige ugnskede haendelser hos 21 %, mens andelen i PRIMA er pa 32 %. De mest
hyppige ugnskede haendelser ved begge behandlinger er kvalme og treethed og
haematologiske ugnskede haendelser. Ogsa de alvorlige ugnskede handelser er
hovedsageligt haematologiske, herunder anaemi for patienter i rucaparib-armen (4,0 %)
og niraparib-armen (5,6 %), og trombocytopeni for patienter i niraparib-armen i PRIMA
(12,2 %). Sikkerhedsdata fra PRIMA har for niraparib-armen lidt hgjere frekvens af
ugnskede handelser, men de skal tolkes med forbehold for, at det ogsa geelder placebo-
armen, og at doseringen er blevet nedjusteret i Igbet af studiet af hensyn til tolerabilitet.

Helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) er i vurderingen alene sammenlignet deskriptivt.
Der er i bade ATHENA-MONO og PRIMA anvendt flere instrumenter, herunder EQ-5D-5L.
Pa baggrund af det tilgeengelige materiale er der ikke klinisk relevante andringer i
HRQolL forbundet med behandling med hverken rucaparib (ITT- og HRD+-populationen)
eller niraparib (ITT-populationen).

Der er usikkerhed forbundet med sammenligningen af effekt og sikkerhed, idet
sammenligningerne er baseret pa indirekte sammenligninger mellem ATHENA-MONO og
PRIMA, hvor der er forskelle i studiedesign og inklusionskriterier (herunder at det ikke er
muligt at frasortere patienter med BRCAm status og der kun er inkluderet
hgjrisikopatienter i PRIMA). Resultatet fra den indirekte sammenligning skal derfor tages
med forbehold for sammenligneligheden.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en omkostningsminimeringsanalyse, som estimerer de
inkrementelle omkostninger ved behandling med rucaparib sammenlignet med
niraparib.

Analysen er baseret pa data for tid til behandlingsophgr (TTD) for rucaparib fra ATHENA-
MONO. Behandlingsvarigheden for patienter i behandling med rucaparib anvendes ogsa i
analysen for patienter i behandling med niraparib.
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Medicinradet vurderer, at det er rimeligt at anvende data for behandlingsvarighed med
rucaparib som proxy for behandlingsvarighed med niraparib af to grunde:

e der anvendes kun data for behandlingsvarighed op til tre ar, og

e niveauerne frem til ar to vurderes klinisk plausible og i overensstemmelse med
estimaterne fra Medicinradets tidligere vurdering af niraparib til HRD+ BRCAwt-
patienter.

Tidshorisonten i analysen er tre ar. Der fremskrives ikke udover tre ar, da tidshorisonten
vurderes tilstraekkelig til at opfange alle relevante forskelle i omkostninger mellem
rucaparib og niraparib.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem rucaparib og niraparib er ca. - kr., se Tabel A.

Den sundhedsgkonomiske model rummer kun mindre usikkerheder, som vurderes at
vaere af begraenset betydning for de inkrementelle omkostninger.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal,
DKK

Rucaparib Niraparib Forskel

Totale omkostninger - - -
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

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

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

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

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

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

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

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 52.



http://www.medicinraadet.dk/

Begreber og forkortelser

AIP: Apotekernes indkgbspris
BICR: blinded independent central review

BRCA 1+2:  To specifikke gener involveret i homolog rekombination (Breast cancer

gene)
Cl: Konfidensinterval
DOR: Duration of response
DRG: Diagnose-Relaterede Grupper
EMA: Det Europaiske Laeegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of life

QLQ-C30: Questionaire
EPAR: European Public Assessment Report

EQ-5D-5L:  European Quality of Life five-dimension, five-level questionaire

ESS: Den effektive stikprgvestgrrelse

FIGO: Federation of International Gynaecology and Obstetrics

FOSI: Functional Assessment of Cancer Therapy Score

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

HR: Hazard ratio

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

HRD+: Patienter med defekt homolog rekombination i tumorvaevet

HRP: Homologues recombination proficient. Det samme som HRD-negativ
HRQoL: Health-related quality of life (helbredsrelateret livskvalitet)

HUI: Health Utility Index

ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio

ITT: Intention to treat
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MAIC:

OR:

ORR:

0sS:

PARP:

PARPi:

PFS:

PFS2:

PICO:

PP:

PSA:

QALY:

RR:

SAIP:

SD:

TFST:

TTD:

VAS:

Matching-adjusted indirect comparison
Odds ratio

Overall response

Samlet overlevelse (Overall survival)
Poly-ADP-ribose-polymerase

Poly-ADP-ribose-polymerase haemmer (Poly-ADP-ribose-polymerase
inhibitor)

Progressionsfri overlevelse (Progression free survival)
Progressionsfri overlevelse efter naste behandlingslinje er pabegyndt

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

Per Protocol

Probabilistisk fglsomhedsanalyse
Kvalitetsjusteret levedar

Relativ risiko

Sygehusapotekernes indkgbspris
Standard deviation (standardafvigelse)
Time to first subsequent therapy
Time-to-treatment discontinuation

Visual Analog Scale
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet rucaparib som vedligeholdelsesbehandling til voksne HRD+
patienter med avanceret ovarie-, seggeleder- eller primaer peritonealcancer uden BRCA-
mutation, som har opnaet komplet eller delvist respons pa 1. linje platinbaseret
kemoterapi (videre omtalt som kraeft i aeggestokkene).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed og omkostninger og tager udgangspunkt i
dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden GHN Pharma.

GHN Pharma fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 30. november
2023.

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

1.2 Kreft 1 @ggestokkene

Kreeft i seggestokkene udger i alt 2,8 % af alle kraefttilfaelde hos kvinder, og
livstidsrisikoen for at udvikle sygdommen er ca. 2 % [4,5]. Medianalder for diagnosen er
70 ar [3]. Der diagnosticeres omkring 550 nye tilfaelde om aret, og i 2023 levede ca. 5.075
kvinder med sygdommen [2]. Omkring 90 % af tilfeeldene er epiteliale karcinomer, og
heraf er stgrstedelen af typen high-grade sergst adenokarcinom (HGSC). | arene 2020 til
2022 blev der diagnosticeret mellem 308 og 333 patienter med HGSC [5].

Tidlige stadier af sygdommen er ofte asymptomatiske pa grund af seggestokkenes frie
beliggenhed i det lille baekken [1]. Saledes har ca. 70 % af patienter med kraeft i
2ggestokkene pa diagnosetidspunktet lokal spredning eller avanceret sygdom (FIGO
stadium llI-1V) [5]. Overlevelsen er afhaengig af alder ved diagnosen samt sygdomsstadiet
(FIGO-stadium, herfra blot benaevnt stadium). 5-ars overlevelsen i Danmark spaender fra
91 % for patienter med stadie | til 19 % i patienter med stadie IV.

Mutationer i BRCA 1- eller 2-genet er en vaesentlig arvelig risikofaktor for udviklingen af
kraeft i ggestokkene. Patienter med BRCA1/2-mutation har generelt en bedre prognose
end patienter med BRCA-vildtype (BRCAwt), fordi mutationerne er forbundet med bedre
respons pa bade platinbaseret kemoterapi og PARP-haemmere [6-8]. Ved kreeft i
2ggestokkene er der tilfeelde, hvor tumorcellerne ikke leengere er i stand til at reparere
DNA-skader, dette betegnes som HRD+ kraeftsygdom. Ca. 60 % af HRD+ patienter har
BRCA-mutation [8—12]. Alle BRCAm-patienter klassificeres som HRD+. Det anslas at 25-40
% af tilfeldene af kraeft i ggestokkene er genetisk betingede, men i en dansk
undersggelse er der kun pavist mutationer i BRCA 1- eller 2-genet hos 5,8 % af
patienterne [1]. Foruden HRD- og BRCA-status inddeles patienter ofte efter risikostatus
(lav- og hgjrisiko).
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Lavrisikopatienter defineres som patienter i stadie Ill uden makroskopisk restsygdom
efter radikal operation, mens hgjrisikopatienter omfatter patienter i stadie IV samt
patienter i stadie Ill med makroskopisk restsygdom [13,14].

1.3 Rucaparib

Rucaparib (Rubraca) er en PARP-ha&mmer, som spiller en rolle i reparationen af
beskadiget DNA bade i normale celler og i kraeftceller. Nar PARP-proteiner blokeres, kan
det beskadigede DNA i kraeftcellerne ikke repareres, og cellerne dgr som fglge heraf [15].

Rucaparib gives oralt i tabletform og har indikation som monoterapi til
vedligeholdelsesbehandling af voksne patienter med avanceret (FIGO-stadie Ill og IV),
high-grade epitelial kraeft i ggestokkene, seggelederne og primaer kraeft i bughinden,
som reagerer helt eller delvist pa 1. linje platinbaseret kemoterapi [15].

Den relevante indikation for denne vurdering er en delmaengde af den oprindelige
indikation og er begraenset til HRD+ patienter BRCAwt. For patienter med somatisk BRCA
mutation blev rucaparib indplaceret i Medicinradets leegemiddelrekommandation i
august 2025 [16]. Rucaparib er ikke klassificeret som orphan drug og har ikke veeret
igennem accelerated assessment hos EMA.

1.4 Nuvzrende behandling

Primaer behandling

Nydiagnosticerede patienter med avanceret kraeft i seggestokkene tilbydes kirurgi, hvis
det vurderes muligt, efterfulgt af adjuverende kemoterapi. Der gives op til seks
behandlingsserier kombinationskemoterapi med carboplatin og taxan (paclitaxel eller
docetaxel), uanset om patienten er blevet opereret forudgaende [17].

Mellem 60-80 % af patienterne opnar komplet eller partielt respons pa kirurgi og
kemoterapi. Uden vedligeholdelsesbehandling vil ca. 80 % fa tilbagefald inden for to ar
efter afsluttet kemoterapi [1].

Vedligeholdelsesbehandling (1. linje)

Efter afsluttet primaer behandling tilbydes patienter med komplet eller delvist respons pa
1. linje platinbaseret kemoterapi vedligeholdelsesbehandling med en PARP-haemmer
og/eller bevacizumab, afhangigt af BRCA- og HRD-status:

e Ved arvelig BRCA-mutation: olaparib i op til 24 maneder [16]

e Ved somatisk BRCA-mutation: rucaparib i op til 24 maneder [16]

e Uden BRCA-mutation, HRD+: niraparib i op til 36 maneder eller olaparib i
kombination med bevacizumab i henholdsvis op til 24 maneder og 15 maneder
[15]. (Se Figur 1)

e  Uden BRCA-mutation, HRD-: kemoterapi i kombination med bevacizumab
indledningsvist efterfulgt af vedligeholdelsesbehandling med bevacizumab som
monoterapi i op til 15 maneder i alt [15].
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Nydiagnosticerede HRD+ BRCAwt patienter med avanceret krzeft i a@ggestokkene

efter kirurgi og som responderer pa platinbaseret kemoterapi

Niraparib i
op til 36

Olaparib +
bevacizumab i

maneder op til 24

maneder

Nuvaerende vedligeholdelsesbehandling anbefalet af Medicinradet

Foreslaet ny vedligeholdelsesbehandling som er udgangspunktet for
vurderingen

Figur 1. Nuvaerende behandling og mulig indplacering for rucaparib til nydiagnosticerede HRD+
BRCAwt patienter med avanceret krzeft i zeggestokkene efter kirurgi og som responderer pa

platinbaseret kemoterapi

Tidligere vurderinger og evidensgrundlag for vedligeholdelsesbehandling til patienter
med HRD+ BRCAwt

Medicinradet har tidligere vurderet niraparib og olaparib + bevacizumab som ligevaerdige
behandlingsalternativer til patienter med HRD+ BRCAwt kraeft i seggestokkene.

Niraparib blev fgrste gang anbefalet af Medicinradet til denne indikation den 23. juni
2021 pa baggrund af PFS-data fra PRIMA-studiet [18]. Olaparib i kombination med
bevacizumab blev efterfglgende anbefalet den 24. april 2024 som et ligeveaerdigt
behandlingsalternativ til niraparib, baseret pa en indirekte sammenligning af PFS-data fra
de bagvedliggende studier PAOLA-1 og PRIMA [19]. Selvom de to behandlinger vurderes
at veere ligeveerdige, adskiller de sig i klinisk anvendelse, og bade praktiske forhold og
patientpraeferencer har betydning for behandlingsvalget i dansk klinisk praksis.

PARP-haammerne olaparib og niraparib administreres begge oralt som tabletbehandling.
Tillzeg af bevacizumab kraever imidlertid intravengs administration, hvilket medfgrer
ambulante besgg hver tredje uge. Bevacizumab er desuden forbundet med en raekke
kontraindikationer, som — sammenholdt med erfaringer fra dansk klinisk praksis —
medfgrer en vis tilbageholdenhed i anvendelsen hos udvalgte patientgrupper. Saerligt
risikoen for udvikling af hypertension tilleegges betydning i behandlingsvalget. Omvendt
kan tilleegget af bevacizumab vaere en fordel for patienter med symptomer pa ascites
eller pleuraeffusion [20,21].
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Derudover adskiller behandlingerne sig i behandlingsvarighed, idet niraparib kan gives i
op til 36 maneder, mens behandling med olaparib + bevacizumab er begranset til
maksimalt 24 maneder. Ca. 90 % af patienterne i nuvaerende dansk klinisk praksis
opstartes i behandling med niraparib, mens ca. 10 % modtager olaparib i kombination
med bevacizumab.

2. Sundhedsgkonomisk model

2.1  Analysetype

Ansgger har pa baggrund af data fra ATHENA-MONO og PRIMA indsendt en
omkostningsminimeringsanalyse, hvor rucaparib og niraparib betragtes som ligevaerdige
behandlinger til HRD+ BRCAwt patienter med avanceret kraeft i 22ggestokkene, som har
opnaet komplet eller delvis respons pa 1. linje platinbaseret kemoterapi.

Medicinradets vurdering og valg af analysetype

Medicinradet anvender ansggers valg af analysetype, da der pa baggrund af det
tilgeengelige datagrundlag ikke er identificeret vaesentlige forskelle i effekt og sikkerhed
mellem rucaparib og niraparib som 1. linje vedligeholdelsesbehandling til patienter med
HRD+ BRCAwt krzeft i seggestokkene, se afsnit 3.4, 3.5 og 5.

2.2 Grundantagelser

| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes et begraenset samfundsperspektiv. Den
anvendte tidshorisont er fire ar. Der fremskrives ikke udover fire ar, da ansgger vurderer,
at tidshorisonten er tilstraekkelig til at opfange alle relevante forskelle i omkostninger
mellem de to behandlingsarme.

Ansgger anvender en cyklusleengde pa én maned, og anvender halvcykluskorrektion.
Ansgger har anvendt en arlig diskonteringsrate pa 3,5 %, jf. Medicinradets
metodevejledning.

Det er ikke ngdvendigt at justere for baggrundsdgdelighed, idet OS-data viser en hgjere
dgdelighed end baggrundsbefolkningen inden for modellens tidshorisont.

Medicinradets vurdering af grundantagelser

Medicinradet anvender ansggers grundantagelser og er enige i ansggers betragtninger
om tidshorisonten, men justerer denne til tre ar, jf. afsnit 2.4. Derudover fjernes
halvcykluskorrektion af leegemiddelomkostninger, da omkostningerne falder i starten af
hver cyklus og dermed afspejler den forventede udleveringsfrekvens i dansk klinisk
praksis.
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2.3 Datagrundlag for patientbevagelser

Analysen er baseret pa HRD+ BRCAwt patienter i ATHENA-MONO-studiet. Fra ATHENA-
MONO anvendes data pa behandlingsvarighed (TTD) og OS, se afsnit 3.4.4 og 4.1.1.

Medicinradets vurdering af datagrundlag
Medicinradet vurderer, at det anvendte data kan danne grundlag for den
sundhedsgkonomiske analyse.

2.4 Modeltype og modelstruktur

Ansgger har indsendt en partitioned survival model med tre helbredsstadier til at afspejle
sygdomsforlgbet for HRD+ BRCAwt patienter. De tre helbredsstadier er 1. linje
vedligeholdelsesbehandling med rucaparib (maks. to ar) eller niraparib (maks. tre ar),
efterfglgende behandling med kemoterapi og evt. bevacizumab og dg¢d.

1. linjebehandling

(rucaparib eller niraparib)

Efterfglgende behandling

(kemoterapi inkl. evt. bevacizumab)

Dagd

Figur 2. Modelstruktur.

Alle patienter starter i 1. linje vedligeholdelsesbehandling, hvor behandlingsvarigheden
er estimeret ud fra fremskrevne TTD-data fra ATHENA-MONO. Overgangen til
efterfglgende behandling bestemmes af andelen af patienter, der har ophgrt 1. linje
behandling, men fortsat er i live baseret pa fremskrevne 0S-data fra ATHENA-MONO.
Efterfglgende behandling er modelleret som en manedlig omkostning, der tilskrives de
patienter, som i modellen er i live efter ophgr af 1. linjebehandling.

For en nzermere beskrivelse af ansggers modellering af efterfglgende behandling og
fremskrivning af OS-data henvises til ansggningen. Fremskrivning af TTD-data er
beskrevet i afsnit 4.1.1.

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur

Medicinradet vurderer, at patienter i dansk klinisk praksis fgrst vil modtage
efterfglgende behandling ved progression. Da progressionsfri overlevelse vurderes ens i
begge behandlingsarme (se afsnit 3.4.3), forventes der ikke forskelle i omkostninger til
efterfglgende behandling mellem rucaparib og niraparib. Pa denne baggrund anvender
Medicinradet udelukkende TTD-data i modellen og inkluderer saledes ikke OS-data.
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Ansgger giver mulighed for at nedjustere tidshorisonten. Da efterfglgende behandling
ikke indgar i Medicinradets model, justerer Medicinradet tidshorisonten til tre ar,
svarende til den maksimale behandlingsvarighed for niraparib.

3. Effekt og sikkerhed

3.1 Litteratursegning

Ansgger har udfgrt en systematisk sggning i PubMed og Cochrane Library. Der er blevet
identificeret 80 relevante publikationer baseret pa 10 studier, der alle inkluderer
patienter med lokal avanceret eller metastatisk kraeft i seggestokkene, aeggelederne eller
i bughinden og som har vaeret platinfglsomme og responderet pa 1. linje platinbaseret
kemoterapi. Af de identificerede publikationer er der yderligere selekteret pa relevans af
studiepopulation og intervention. Vurderingen af effekt og sikkerhed tager
udgangspunkt i ansggers analyse baseret pa de to studier ATHENA-MONO og PRIMA (se
Tabel 1), idet de (sammen med PAOLA-1) bedst repraesenterer henholdsvis intervention
og nuvaerende standardbehandling for patienter med HRD+ BRCAwt-status i dansk klinisk
praksis.

Da der ikke foreligger direkte sammenligninger mellem rucaparib, niraparib og olaparib +
bevacizumab, baseres den samlede vurdering pa indirekte analyser (MAIC) pa tveers af
studierne. Disse analyser er behaeftet med metodiske begraensninger som fglge af
forskelle i studiedesign, men konklusionerne for analyserne rucaparib versus niraparib og
rucaparib versus olaparib + bevacizumab er overordnet konsistente.

Medicinradet har valgt at fokusere pa sammenligningen mellem rucaparib og niraparib
baseret pa ATHENA-MONO- og PRIMA-studierne, idet niraparib udggr det primaere
behandlingsvalg i dansk klinisk praksis. Denne tilgang muligggr derudover en forankret
MAIC-analyse baseret pa HRD+-populationerne i PRIMA- og ATHENA-MONO-studierne,
da begge studier anvender placebo som komparator. For en detaljeret analyse af
rucaparib sammenlignet med olaparib + bevacizumab henvises der til
ansggningsmaterialet.



3.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier. | vurderingen her er der alene taget udgangspunkt i ATHENA-
MONO og PRIMA. Se ansggningsmaterialet for detaljer vedrgrende PAOLA-1.

Tabel 1. Oversigt over studier inkluderet i sammenligningen af BRCA-vildtype, HRD+

Studienavn Population Intervention Komparator Effektmal Anvendtiden
[NCT-nummer] sundhedsgkonomiske
ELENES
ATHENA- Voksne patienter med kraeft i Oral rucaparib 600 mg to gange Matchet placebo Det primzere effektmal er PFS vurderet af TTD-data.
MONO, 2ggestokkene, som har opnaet per dag plus intravengs placebo 1  administreret oraltto  investigator.
NCT03522246 |.nv.est|ga.tor-assessed respons_ pa 1. ga:\g hver 4. uge i <?p til 24 gange per dag plus Sekundaere effektmal er BICR-vurderet:
[21, 22] linje platinbaseret kemoterapi. maneder, progression af sygdom, intravengs placebo 1
dgd eller uacceptabel toksicitet.  gang hver 4. uge i op PFS, OS, ORR og DOR.
til 24 maneder. Eksplorative effektmél var PFS2, FACTO, EQ-5D-

5L, CFl, TFST og TTD.

Det praespecificerede DCO for ATHENA-MONO

var 23. march 2022. Et ars yderligere follow-up

praesenteret for EMA for OS, TFST og TTD med

et DCO 9. march 2023. De nyeste ad-hoc

analyser for PFS (vurderet af investigator) og

PFS2 er dateret til 17. maj 2024.
PRIMA, Voksne patienter med kraeft i Oral niraparib 300 mg (or 200 mg  Matchet placebo Det primzere effektmal er BICR-vurderet PFS. Ikke relevant, da TTD-
’\12C4T(;25655016 _aegges.tokkene, som:ar opnaet ) h;/IS vaeﬁt <77 kg olgS/OeI(I)%roantaglle't admlnlstrjret.oralt_le;6 Sekundzere effektmal var OS, TFST, PFS2, c'\l/allgaNféa ATHE(Ij\lA-_
[24-26] :p\{estllga.tok;-assesslf respons. pa 1. af trom c;cytt.er < . , ncmd ) én ga:‘ng F()jer agiopti pharmacokinetic analyses, FACT-O, EQ-5D-5L, " anvendes i

inje platinbaseret kemoterapi. gang per dag i op til 36 maneder maneder. EORTC-QLQ-C30/0V28. egge arme.

eller indtil progression af sygdom.
Det praespecificerede DCO for PRIMA var 17.

maj 2019. Den endelige OS analyse havde DCO
8. april 2024 (median follow-up 73,9 maneder).
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3.2.1 ATHENA-MONO

ATHENA [22] er et randomiseret, multicenter, dobbeltblindet, dobbelt
placebokontrolleret, fire-armet fase lll-studie, der undersgger effekt og sikkerhed af
rucaparib og nivolumab som monoterapi og i kombination som
vedligeholdelsesbehandling efter respons pa 1. linjebehandling (kirurgi og platinbaseret
kemoterapi) hos nydiagnosticerede patienter med kraeft i aeggestokkene, seggelederne
eller primaer peritoneal cancer.

| denne vurdering indgar alene de to behandlingsarme med rucaparib monoterapi og
placebo (ATHENA-MONO). En subpopulation af patienter var HRD+, hvoraf ca. halvdelen
havde BRCAwt [22].

Inklusionskriterierne omfatter:

e Kvinder > 18 ar

e  FIGO stadie lll eller IV

e  Cytoreduktiv kirurgi (RO/komplet respons tilladt) fgr kemoterapi eller som
neoadjuverende kemoterapi

e  Gennemfgrt 4-8 serier af 1. linje platin-dublet behandling, inkl. minimum fire
serier med platin/taxan kombination

e  Bevacizumab tilladt under kemoterapi, men ikke under
vedligeholdelsesbehandling

e ECOG-performance status 0-1

e Normal organfunktion

Eksklusions-kriterierne omfatter:

e  Tumorer, der ikke stammer fra epitelet

e Tidligere behandling udover 1. linje platinbaseret kemoterapi
e Anden aktiv malign sygdom (fatal)

e  Metastaser til CNS eller tegn pa anden aktiv sygdom

| alt er 538 patienter randomiseret i perioden fra oktober 2018 til september 2020
fordelt pa 200 klinikker i 24 lande, inklusiv Danmark.

Patienterne er randomiserede i forholdet 4:1 til enten oral rucaparib kombineret med
intravengs placebo (n = 427; HRD-subpopulation: n = 185) eller oral placebo kombineret
med intravengs placebo (n = 111; HRD-subpopulation: n = 49). Tre patienter udgik inden
fgrste dosering: to fra interventionsarmen og én fra kontrolarmen.

Patienterne er behandlet med enten 600 mg rucaparib eller placebo oralt to gange
dagligt fra dag 1 i den fgrste behandlingsserie samt intravengs placebo hver fjerde uge
startende fra dag 1 i den anden serie. Hver serie er med en varighed pa 28 dage.
Behandlingen forlgber i op til 24 maneder efter start af intravengs placebo eller indtil
sygdomsprogression, dgd eller uacceptabel toksicitet. Overkrydsning mellem
behandlingsarmene er ikke muligt.
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Randomiseringen er stratificeret efter HRD-status (BRCAm, BRCAwt med hgj eller lav
LOH (loss of heterozygosity) samt ukendt LOH-status), sygdomsstatus efter kemoterapi
(ingen residual sygdom versus residual sygdom) og tidspunkt for kirurgi (primaer
debulking versus interval debulking). Tumor HRD-status (inklusiv BRCA mutationer og
LOH) bestemmes ved FoundationOne CDx next-generation sequencing assay (Foundation
Medicine Inc, Cambridge, MA).

Studiets primaere endepunkt er PFS, defineret som tiden fra randomisering til objektiv
sygdomsprogression vurderet ved billeddiagnostik i henhold til RECIST version 1.1.
Sekundare endepunkter omfatter OS, objektiv responsrate, varighed af respons,

sikkerhed og livskvalitet.

Studiet rapporterer resultater for PFS og OS i intention-to-treat-populationen (ITT) og
HRD+. Til vurdering af sikkerhed indgar studiets sikkerhedspopulation dvs. alle patienter
der har modtaget mindst én dosis af enten rucaparib eller placebo. Helbredsrelateret
livskvalitet (HRQoL) er evaluereret for ITT-populationen og for HRD-populationen.
Seneste publicerede data-cut er fra 5. maj 2025 med en median opfglgningstid pa 59
maneder. Dog er seneste data-cut for OS fra 9. marts 2023. Ansgger inddrager derudover
data fra 23. marts 2022 til bl.a. evaluering af sikkerhed og HRQoL.

3.2.2 PRIMA

PRIMA er et randomiseret, multicenter, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase Ill-
studie, der undersgger effekt og sikkerhed af PARP-haammeren niraparib sammenlignet
med placebo som vedligeholdelsesbehandling hos patienter med stadie IlI-IV kraeft i
2ggestokkene, seggelederne eller primaer peritoneal cancer, som har responderet pa 1.
linje platinbaseret kemoterapi. Studiet inkluderer en subpopulation af patienter med
HRD+, hvoraf cirka 40 % har BRCAwt.

Inklusionskriterierne omfatter:

e  Kvinder over 18 ar

e  FIGO stadie Ill eller IV (med krav om tilbagevaerende sygdom efter operation for
stadie Ill)

e  Platin-sensitiv sygdom (mindst partielt respons)

e Normal organ- og knoglemarvsfunktion baseret pa blodprgveveaerdier

Eksklusionskriterierne omfatter:

e Tidligere behandling med PARP-haemmere
e Patienter uden tumorrestvaev efter operation (lav risiko)
e Tumorer, der ikke stammer fra epitelet (fx germinalcelletumorer)

e Tegn pa anden aktiv sygdom
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Der stilles ikke krav til HRD- eller BRCA-status ved inklusion. | alt er 733 patienter
randomiseret i perioden juli 2016 til juni 2018 rekrutteret fra 181 klinikker i 20 lande,
herunder Danmark. Patienterne er randomiseret i forholdet 2:1 til enten niraparib (n =
487; HRD-subpopulation: n = 247) eller placebo (n = 246; HRD+: n = 126). Tre patienter i
interventionsarmen og to i kontrolarmen er udgéet inden fgrste dosering. Behandlingen
gives dagligt i serier af 28 dage og fortsaetter indtil progression i maksimalt 36 maneder.
Ifglge den oprindelige protokol vil alle patienter fa en fast dosis pa 300 mg én gang
dagligt. Undervejs er der lavet en protokolaendring, sa patienter med kropsvaegt under
77 kg, trombocyttal under 150.000 pr. mm? eller begge dele kan starte med 200 mg
dagligt. Behandlingen pabegyndes inden for 12 uger efter sidste dosis kemoterapi. Efter
ophgr kan patienterne modtage anden behandling efter investigators valg.
Overkrydsning fra placebo til niraparib var ikke tilladt.

Randomiseringen stratificeres efter klinisk respons pa 1. linje platinbaseret kemoterapi
(komplet eller delvist), anvendelse af neoadjuverende kemoterapi (ja eller nej) og HRD-
status (positiv, negativ eller ikke bestemt). Ugnskede handelser opggres efter CTCAE
version 4.03. Patienterne CT- eller MR-scannes ved baseline og derefter hver 12. uge.
Tumor HRD-status bestemmes ved myChoice HRD Plus assay (Myriad Genetic
Laboratories), hvor en HRD-score pa > 42 betragtes som positiv og en score under 42
som negativ. Patienter uden HRD-test kan ogsa indga i studiet.

Det primaere endepunkt er progressionsfri overlevelse (PFS) vurderet efter RECIST 1.1
ved blinded independent central review (BICR). Sekundzere endepunkter omfatter
samlet overlevelse (OS), PFS2, tid til efterfglgende behandling eller dgd.
Helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) evalueres ved EORTC-QLQ-C30, Functional
Assessment of Cancer Therapy Score (FOSI) og EQ-5D-5L ved baseline, under behandling
og 4, 8, 12 og 24 uger efter sidste dosis.

Vurderingens estimater for helbredsrelateret livskvalitet og sikkerhed er primaert baseret
pa data cut fra 17. maj 2019 med en median opfglgningstid pa 13,8 maneder [25]. Dertil
er der for PFS og OS suppleret med de endelige data-cut fra 8. april 2024 (median
opfglgningstid pa 73,9 maneder for niraparib-armen og 73,8 maneder for placebo-
armen) [24].

Resultaterne for effektmalene PFS og OS er baseret pa data fra patienter uden BRCA-
mutation. Til vurdering af sikkerhed indgar studiets sikkerhedspopulationen dvs. alle
patienter der har modtaget mindst én dosis af enten niraparib eller placebo.
Helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) er evaluereret for ITT-populationen og for HRD-
populationen.
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3.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i
sammenligning af
effekt og
sikkerhed

Nydiagnosticerede
HRD+ patienter,
uafhaengigt af
BRCA-status, med
kreefti
2ggestokkene,
som har
responderet pa
platinholdig
kemoterapi.

Medicinradets vurdering

Subpopulationen med
BRCAwt forventes at svare til
de patienter, som kandiderer

til behandlingen i dansk klinisk

praksis.

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Samme population som i
sammenligning af klinisk
effekt og sikkerhed.

Intervention

Rucaparib

Se dosering i afsnit
3.2.2.

Ved anbefaling vil dosering i
dansk klinisk praksis vaere i
overensstemmelse med
dosering i ATHENA-MONO.

Samme dosis som i
ATHENA-MONO.

Komparator Niraparib Dosis svarer til dansk klinisk Samme dosis som i dansk
o ~ praksis, ogeri klinisk praksis.
Se dosering i afsnit
323 overensstemmelse med
o dosering i PRIMA.

Effektmal OS, PFS, PFS2 De naevnte effekt- og Behandlingsvarighed (TTD)
livskvalitet og sikkerhedsdata, udover PFS2,  fra ATHENA-MONO.
sikkerhed. er inddraget i vurderingen.

3.3.1 Population

ATHENA-MONO og PRIMA inkluderer begge patienter uafthaengigt af HRD- og BRCA-
status. Vurderingen fokuserer pa subpopulationer med HRD+ status for at evaluere

effekt og sikkerhed af rucaparib sammenlignet med niraparib. Ansgger anfgrer, at det

ikke er muligt at frasortere patienter med BRCA-mutation, da baselinekarakteristika for

denne population ikke er tilgeengelige i PRIMA, og fordi stikprgvestgrrelsen i ATHENA-

MONO - seerligt i placeboarmen — ville blive for lille, hvis patienter med BRCA-mutation
ekskluderes. Baseline karakteristika for HRD+ populationerne fra ATHENA-MONO og
PRIMA fremgar af Tabel 3 bade ujusteret samt justeret efter ansggers MAIC som er

narmere beskrevet i afsnit 3.3.1.



Tabel 3. Baseline karakteristika for HRD+ populationerne fra ATHENA-MONO og PRIMA
inkluderet i den sammenlignende analyse for effekt og sikkerhed

Variable (%) Rucaparib Vaegtet Niraparib Placebo  Vaegtet Placebo
arm, rucaparib arm, arm, placebo arm,
ATHENA-  arm, PRIMA  ATHENA- arm, PRIMA
MONO  ATHENA-  (n=247) MONO  ATHENA-  (n=126)
(n=185)  MONO (n=49)  MONO
(ESS= (ESS=
Risikostatus:hgj ~ 71,9% [ 1000%  735% R 100,0 %
Alder: <58 &r 51,0 R 500% 469% R 50,0 %
(medianeni
PRIMA)
ECOG PS: 0 714% R 737%  796% R 77,0 %
ECOG PS: 1 286% R 263%  204% 1R 23,0%
FIGO stadie: IIl 735% R 652%  633% R 61,9 %
FIGO stadie: IV 265% R 348%  367% R 38,1%
Neoadjuverende  43,8% [} 632% 449% R 63,5 %
kemoterapi: ja
Neoadjuverende  56,2% [ ] 368% 551% | 36,5 %
kemoterapi: nej
Respons efter 68,1% [ ] 749% 694% | 73,8%
kemoterapi: NED
eller CR
Respons efter 178% 1R 51%  184% R 26,2 %
kemoterapi: PR
Respons efter 14,1 % [ ] 0,0% 122% R 0,0%
kemoterapi: ikke
evalueret
6serierafplatin-  63,8% [ 760% 633% R 75,0 %
baseret
kemoterapi:
>7 serier af platin- 36,2 % [ ] 240%  367% | 25,0%
baseret
kemoterapi:
CA-125: < ULN 870% R 963%  939% R 96,0 %
CA-125: 2 ULN 130% R 3,7% 6,1% [ ] 4,0%
BRCA-mutation 49,2 % [ ] 61,5% 490% [ 56,3 %
status: Ja
BRCA-mutation 508% R 385% 51,0% R 43,7%
status: Nej
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Medicinradets vurdering af population

Sammenligningsgrundlaget for vurderingen udggres af subpopulationer fra de to studier
ATHENA-MONO og PRIMA. Patienter med HRD+ status udggr ca. 50 % af de samlede
patientpopulationer i begge studier og ca. 40-50 % af disse er BRCAwt. Andelen af
studiepopulationerne, der reelt kandiderer til den sggte indikation, udggr sdledes ca. 20-
30 % af ITT-populationerne i bade ATHENA-MONO og PRIMA, hvilket vurderes at veere
svarende til dansk klinisk praksis.

Den mest markante forskel i baselinekarakteristika mellem ATHENA-MONO og PRIMA fgr
matching er andelen af hgjrisikopatienter, som udggr 71,9 % i ATHENA-MONO mod 100
% i PRIMA. Derudover er andelen af patienter, der har modtaget neoadjuverende
kemoterapi, lavere i ATHENA-MONO (43,8 %) sammenlignet med PRIMA (63,2 %). FIGO-
stadiefordelingen adskiller sig ogsa, idet ATHENA-MONO har flere patienter i stadie IlI
(73,5 % versus 65,2 %), hvilket ogsa er forventet, idet PRIMA alene inkluderer hgjrisiko
patienter. Andelen af patienter med BRCA-mutation er lavere i ATHENA-MONO (49,2 %)
end i PRIMA (61,5 %). Det vurderes dog, at en patientandel med BRCAm pa 50-60 %,
ogsa er realistisk i dansk klinisk praksis.

3.3.2 Intervention

Den anbefalede dosis for rucaparib er 600 mg to gange dagligt i op til 24 maneder eller
indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Dosis svarende til dosis i ATHENA-
MONO [22].

Ansgger angiver, at der ved ugnskede handelser kan foretages dosisreduktion til 500
mg, 400 mg eller 300 mg to gange dagligt. Den sundhedsgkonomiske analyse tager
derfor udgangspunkt i en gennemsnitlig relativ dosisintensitet (RDI) pa 82 %.

For en nermere beskrivelse af ansggers opggrelse af legemiddelomkostninger henvises
til afsnit 6.1.

Medicinradets vurdering af intervention

Medicinradet vurderer, at ansggers antagelser er i overensstemmelse med de
forventede forhold ved implementering af interventionen i dansk klinisk praksis, men
baserer opggrelsen af leegemiddelomkostninger pa dosisfordelingerne fra ATHENA-
MONO, og justerer ansggers antagelser vedrgrende laegemiddelspild. En detaljeret
beskrivelse af disse @ndringer fremgar af afsnit 6.1.

3.3.3 Komparator

Ansgger tager for niraparib udgangspunkt i en median dosis pa 181 mg/dag for at
afspejle dansk klinisk praksis (som det fremgik af tidligere vurdering [19]). | PRIMA lgd
startdoseringen i interventionsarmen pa:

*  For patienter < 77 kg eller blodpladeniveau < 150.000 pr. mL: 200 mg/dag.
*  For patienter 2 77 kg og blodpladeniveau > 150.000 pr. mL: 300 mg/dag.

Behandlingen med niraparib fortsaetter i op til 36 maneder eller indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.
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Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet vurderer, at ansggers anfgrte niraparib-dosis pa 181 mg/dag er i
overensstemmelse med erfaringerne fra dansk klinisk praksis. | praksis startes de fleste
patienter pa 200 mg/dag — ofte ogsa patienter over 77 kg — af hensyn til
bivirkningsprofilen. Hos nogle patienter er det ngdvendigt at reducere dosis til 100
mg/dag. Pa nogle afdelinger opstartes enkelte patienter undtagelsesvist pa 100 mg/dag,
fx patienter med lav kropsvaegt (< 58 kg) eller patienter, der har haft betydelige
bivirkninger under tidligere kemoterapi.

Der er, som beskrevet i EPAR, en vis usikkerhed om, hvorvidt reduceret dosis kan pavirke
behandlingseffekten [27]. | dansk klinisk praksis ses derfor en tilgang, hvor enkelte
patienter, der far nedjusteret dosis pga. bivirkninger, kan fa gget dosis igen, hvis

behandlingen tolereres uden vaesentlige bivirkninger.

Medicinradet tager i opggrelsen af liegemiddelomkostninger udgangspunkt i

dosisfordelingerne fra PRIMA. En detaljeret beskrivelse fremgar af afsnit 6.1.

3.3.4 Effektmal

Ansgger har indsendt data for PFS, PFS2, OS, HRQoL og sikkerhed.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet anser OS, PFS, HRQoL og sikkerhedsdata som daekkende for evalueringen
af rucaparib. PFS2 indgar ikke som standard i Medicinradets vurderinger, men fremgar af
bilag 13.2.

3.4 Sammenligning af effekt

3.4.1 Analysemetode

Ansggers valg af analysemetode
Da effekten af rucaparib ikke er blevet sammenlignet direkte med niraparib har ansgger
udfgrt en indirekte sammenligning.

For bade ATHENA-MONO og PRIMA udggr HRD+ patienter ca. 50 % af de respektive
studiepopulationer. Ansgger har i de sammenlignende analyser for OS og PFS taget
udgangspunkt i hele HRD+ populationerne, bade for at undga at patientgrupperne ikke
bliver for sma (gaelder seerligt for placeboarmen i ATHENA-MONO), og fordi
patientkarakteristika ikke var tilgeengelige for HRD+ BRCAwt populationen for PRIMA.
Det er derfor ikke muligt at frasortere de ca. 50-60 % af HRD+ populationerne med
BRCAm i sammenligningerne.

Ansgger har anvendt en forankret MAIC som gg@r det muligt at sammenligne data fra to
studiearme i forskellige studier, forbundet af en falles komparator, som er tilfeeldet her.
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Formalet med en forankret MAIC er at justere for alle forskelle i baselinekarakteristika
mellem studiernes patientpopulationer, som forventes at kunne pavirke den relative
effekt af interventionen (effect modifiers). Analysen forudsaetter, at der er data pa
individniveau tilgeengeligt fra mindst det ene studie — i dette tilfeelde ATHENA-MONO.
Patienterne matches i analysen pa fglgende potentielle effect modifiers der vurderes
relevante pa patientgruppen: Risikostatus, ECOG-performance status, FIGO stadie,
tidligere behandling med neoadjuvant kemoterapi (NACT), respons efter kemoterapi, CA-
125 niveau og mutation status (HRD og BRCA). Baselinekarakteristika for HRD+
populationer fremgar af Tabel 3 i afsnit 3.3.1, bade f@r og efter justering baseret pa
relevante effect modifiers. Justeringen medfgrer en reduktion i den effektive
stikpregvestgrrelse (ESS) fra 185 til _ i rucaparib-armen og fra 49 til

I : ;- ceboarmen.

For sikkerhed og HRQoL er sammenligningen begraenset til en naiv narrativ
sammenligning.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Det er en svaghed ved ansggers analyse, at alle sammenligninger er indirekte, og at der
kun findes et enkelt studie for hver af de undersggte behandlinger. | PRIMA er der
desuden kun inkluderet patienter med hgjrisikostatus, og det har derfor ikke vaeret
muligt at sammenligne resultater for patienter med lavrisikostatus, selvom de ogsa
indgdr i indikationen. Det udggr endvidere en usikkerhed, at det ikke har vaeret muligt at
udelukke patienter med BRCAm-status fra sammenligningen. Det bemaerkes ogs3, at den
korrekte tilgang til justering for risikostatus er f@grst at ekskludere lavrisikopatienterne fra
ATHENA-MONO, fgr gvrige justeringer foretages, i modsatning til ansggers metode,
hvor dette ggres samtidig.

Medicinradet vurderer, at de medtagne parametre i MAIC-analysen, der er anvendt til
sammenligningen mellem PFS og OS, bade er relevante og klinisk meningsfulde. MAIC-
vaegtningen (se Tabel 3) vurderes at have udlignet betydende forskelle mellem ATHENA-
MONO og PRIMA, men der er fortsat en mindre forskel i antallet af platin-serier, og der
er en mindre restforskel i alder (se Tabel 3). Det bemarkes, at vaegtningen medfgrer, at
ESS i rucaparib-armen udggr - % af stikprgvestgrrelsen f@r vaegtningen (fra n=185 til
ESS=-), hvilket pavirker praecisionen af den indirekte sammenligning. Den betydelige
reduktion i ESS efter justeringen indikerer at der i udgangspunkt er forskel pa
studiepopulationerne. Den indirekte analyse udggr en strukturel usikkerhed som der ikke
kan justeres for i den sundhedsgkonomiske analyse.

3.4.2 Oversigt over effektestimater

Af Tabel 4 fremgar den mediane PFS og OS for HRD+ populationen i hver behandlingsarm
i ATHENA-MONO og PRIMA. Derudover fremgar resultatet fra MAIC-analysen. MAIC-
analysen blev udfgrt med data fra ATHENA-MONO baseret pa data-cut d. 17. maj 2024
for PFS og 9. marts 2023 for OS. Fra PRIMA er alle data i MAIC-analysen baseret pa data-
cut d. 8. april 2024. Histogrammer for matching samt PFS- og OS-kurver fgr og efter
matching fremgar af bilag 13.1.
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Tabel 4. Opsummering af OS og PFS for HRD+ populationen i hver behandlingsarm fra ATHENA-
MONO og PRIMA, samt resultatet af MAIC-analysen for rucaparib versus niraparib

Effektmal

ATHENA-MONO

Data-cut

Rucaparib Placebo

Data-cut

MAIC-
analyse

Niraparib Placebo Resultat

PFS 17. maj 31,4 (23- 12,0 8. April 11,2
(investigator), 2024, 44.2) 9,1- 2024,
median mediant 22,1) mediant
maneder (95  ~47 ~74
% Cl) maneder maneder
0S, median 9. marts NR (NR- NR 8. April 71,9 69,8
maneder (95 2023, NR) (41,0- 2024,
% Cl) mediant NR) mediant
~33 ~74
maneder maneder

3.4.3

Progressionsfri overlevelse (PFS)

Tabel 5 opsummerer PFS resultaterne (ujusteret) fra hvert af studierne ATHENA-MONO
og PRIMA for den samlede HRD+ population samt subgruppen med HRD+ BRCAwt.
Kaplan-Meier data for HRD+ populationerne fra ATHENA-MONO og PRIMA fremgar af
henholdsvis Figur 3 og Figur 4.

Tabel 5. PFS-estimater (vurderet af investigator) for intervention og komparator ved seneste

data-cut

ATHENA-MONO, data-cut 5. maj

PRIMA, data-cut 8. april

2025 2024
HRD+ Rucaparib Placebo Niraparib Placebo
Population (n) 185 49 247 126
PFS events - - 150 (60,7) 105
(83,3)
Median PFS, maneder 31,4 (23- 12,0 (9,1- 24,5 11,2
(95 % Cl) 44,2) 22,1)
5-ars PFS-rate, % 37 22 35 16
HR (95 % Cl) 0,52 (0,35-0,76) 0,51 (0,40-0,66)
HRD+, Rucaparib Placebo Niraparib Placebo
BRCAwt
Population (n) 94 25 94 55
PFS-events - - 59 (62,8%) 45 (81,8
%)
Median PFS, médneder 22,3 (- 9,2 - 19,4 10,4
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ATHENA-MONO, data-cut 5. maj PRIMA, data-cut 8. april

2025 2024
5-ars PFS-rate - - 30% 18 %
HR (95 % Cl) 0,58 (0,35 -0,96) 0,67 (0,45-1,00)
A HRD population Median, mo 95% CI
Rucaparib 31.4 23.0-442
100 4 Placebo 12.0 9.1-221
% HR (95% Cl} 0.52(0.35-0.76)
80 + 74%
70 4
&0 4 56%
F ,
o 50 1 499 H'_\—'iz%
w = 41%
e 0 _I_L|—|_'LL -‘_\'—ﬁ_._‘_“_'w%
T L i——————t—t
30 4 34% —
20 24% 24% s

10 4 —— Rucaparib
—+— Placebo]
0 T II T T T T 1 T 1

0 6 12 18 54 60 66 72 78

Patients at risk (events)
Rucaparib 185 (0} 44 (101) 28 (104) &(105) 2(105) 0(105)

7037 9

Placebo 45 (0 97 1037 0037

Figur 3. Progressionsfri overlevelse (PFS) Kaplan-Meier data for HRD+ populationen fra ATHENA-
MONO. Data-cut d. 5. maj 2025 [23]

HRd
100
Niraparib Placebo
904 HRd population (n=247) (n=126)
Events, n (%) 150 (60.7)[105 (83.3)
804 Median PFS, months 24.5 | 11.2
F Hazard ratio (95% CI)| 0.51 (0.40-0.66)
= 704
©
2
2 P
] | o versus °4-year PFS rate
& 504 38% versus 18%
T ° * B.year PFS rate
.g 35% versus 16%
o 404
g
k=2
S 304 |
o
20 | ! |
| \
10+ | |
| |
| ‘ \
R e L S e USSR U
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80 B2 84

Time since randomization (months)
No. at risk
Niraparib 247 235 221 200 189173 158 143 138 125 119 116 110 103 100 100 98 93 91 89 87 83 79 77 69 68 67 67 64 62 58 55 52 40 46 33 29 24 1510 8 1 O
Placebo 126118 102 91 76 66 57 47 46 41 36 35 34 32 28 28 26 26 26 26 26 22 22 20 18 18 18 17 16 16 15 14 14 12 11 5 3 3 2 0

Figur 4. Progressionsfri overlevelse (PFS) Kaplan-Meier data for HRD+ populationen fra PRIMA.
Data-cut d. 8. april 2024 [24]

Til vurdering af PFS for rucaparib versus niraparib har ansgger taget udgangspunkt i en
forankret MAIC-analyse for HRD+ populationerne og med PFS vurderet af investigator for
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henholdsvis ATHENA-MONO og PRIMA (uanset BRCA-status) og justeret som beskrevet i

afsnit 3.3.1. Resultatet fra MAIC-analysen giver en HR: _

som det fremgar af Tabel 4. De observerede og justerede PFS Kaplan-Meier data fremgar
af Figur 5.

N N N O oo
R NSRRI
R NSRRI
R NSRRI
X D R D D R S S
X D R D D R S S

o
RS
2852

5
etely!

&
35

RS
52505
555

555
2525
2525
2558

35505
2525
oL,

53525
8%
555

b
bt tatets
355

505

b
bt tatets
355

505

b
bt tatets
355

505

b
bt tatets
355

505

b
bt tatets
355

505
3535

505

b
bt tatets
355

505

b
bt tatets
355

505

b
bt tatets
355

505

&5
b
bt tatets

4

35
%
LS

%

b
bt tatets

e
0
L

S5
%
S5
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
&
e
%
e
55

&
K
&
aiets
e
&

o o
35 SIS
2

& &

2555
250555

o

e

3535
35
&

35505
505

b
3535

b

2525

o
e
3535
S50
3535

ooeutele
e
ooeutele

&5
o
&5
505
2525
b

2585
2

&

505

L

0
0

L

LSS L S ettt St ettt b e e e ey b

L

LSS L S ettt St ettt b e e e ey b
K D R D D R S
NSNS S RRNN
K D R D D R S
K D R D D R S
K D R D D R S
K D R D D R S
K D R D D R S
K D R D D R S
X D R D D R S S
X D R D D R S S
X D R D D R S S
X D R D D R S S
X D R D D R S S
X D R D D R S S
X D R D D R S S
X D R D D R S S
s s s
LSS L Sttt St e e et b e ey
X D R D D R S S
R NSRRI

B o e S o S T oo,
TS T T R S R R O R R TR N SN T PRI R SRR e et
B T e e S e S i
batetetatetetely! 2
&
ST
SSSIN

4
4
4

0
0
0

&5
35
3535
3535
3535
55
&5
b
bt tatets
&
b
525

0
0 0
0

L

358
3535
3535
3535
3535
oo
2525
&
’f
2525
&
L
3535
%
3535
%
3535
%
3535
%
3535
%
3535
%
3535
%
3535
%
3535
%
3535
%
3535
%
2525
2
2525
2
2525
2
&
55

L
L

L
el
L
L
L

L
L

L
L

L

0
0

o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
g

L
o

L

Fuf

b
ete!
ete!
&5
2525

::
::
%
35
%

=
55
55
55
&5
505
&5
%
b
&5
f
b
&5
f
b
&5
f
b
&5
f
b
&5
f
b
&5
f
b
&5
f
b
&5
f
b
&5
f
b
&5
f
b
&5
f
b
&5
f
b
&5
35
%
35
%
f
f
%
525
525
&5

=
o
55
55
55
&5
355
355
355
b
525
%
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
b
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
355
%
355
%
355
&5
%
b
e
b
525
545

TR
S5
S50
S50
S50
S50
S50

S

S
S
S5
355
3535
’f:
355
3535
’f:
355
3535
’f:
355
3535
’f:
355
3535
’f:
355
3535
’f:
355
3535
’f:
355
3535
’f:
355
3535
’f:
355
3535
’f:
355
3535
’f:
355
3535
S5
55
S5
55
S5
3535
3535
55
’f:
S5

L
L
:
L
L
?r
L
L
Eg
L
L
Eg
L
L
?r
L
L
?r
L
L
?r
L
L
5
:
?r
L
L
?r
L
L
?r
L
L
el
:
el
:
el
L
L
:
?r
o

&
2

&
505
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
%
L

3535
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
%

Setitinee

53525
55505

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

52525
&

2535

0"

S

L

%
35
3
3
3
K
0’:’
5
01§g>
K
K
K
3
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
3
5
3
5
K
K
3
;h
5

=
2555
e
355
355
355
2525
3535
525
505

4
4
4
4
4

o
o
55
55
&5
55
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
3
’f
2505
&5
’f
2505
&5
’f
2505
&5
’f
2505
&5
’f
2505
&5
’f
355
&5
3
’f
2505
&5
’f
2505
&5
’f
2505
&5
355
&
355
&
355
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5

L
el

=
o
55
55
&5
355
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5 &5
SRRRRR
S5
b
&5 &5
S5
b
&5 &5
S5
b
&5 &5
S5
b
&5 &5
S5
b
&5 &5
505 505
SRRRRR
’f ’:
e
SRRRRR
b
&5 &5
S5
b
&5 &5
S5
b
&5 &5
& 505
et teta ettt ta e et
& 505
000030000:300000000
et teta ettt ta e et
&5 &5
SRRRRR
’f 354
545

=
o
55
&5
L
b
&5
L
505
&5
&5
&5
&5
SIS
355
&5
2525
&
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
b
&5
L
355
&5
%
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
355
%
355
%
355
&5
&5
&5
&5
&5

545
555

0
0

L

e
e
e

&
&
545

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
%

L
505
&
&
&
&
&
&
&
%

o &
&
&
&
&
&
&

S
%

o
&
545

L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L

0
0

L

0
0

L

0
0

L

0
0

L

0
0

L

0
0

L

=
o
55
55
55
&5
G55
’f
355
&5
&5
&5
&5
%
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
S558505
&5
L
355
&5
%
’f
2525
&5
’f
2525
&5
’f
2525
&5
355
%
355
%
355
&5
&5
&5
&5
leratetetately
545

o

= =
SRR
25 25
25 25
25 25
25 2525
&5 &5
SIS
5 2525
tetatette
&5 &5
ST
teatetattetatetately
ST
SRRRRR
IR
2525
&5 &5
IR
2525
&5 &5
IR
2525
&5 &5
IR
2525
&5 &5
IR
SIS
&5 &5
IR
2525
&5 &5
’: ’f
b 2525
&5 &5
IR
2525
&5 &5
IR
2525
&5 &5
IR
2525
&5 &5
ey &
SRRRRR
ey &
SRRRRR
ey &
&5 &5
e tra sttt ettt e ettt ettt
SN
25 2525
&5 &5

" 0
0

L

0
0

L

L
e

&
2535
2505

L

0
0

L

0
0

L

0
0

L

0
0

L

0
0

L

2
%
2
oo
&
505
&
&

=
o
55
55
55
&5

G55
545

b

3535
&
&
S50
558
e
355

o

o

oo

oo

&

505

&
SIS

&
885
elele

%
2

&
885
2

&
885
2

&
885
2

&
885
elele

&

%
2 ’:
2

&
2 ’f
bttty

&
885
2

&
885
2

&
885
elele

%
2

&
885
88558
elele

&

%

3535

2
525

T
35
3535

355
S5
S5
S5
55
55
&

&

&

55
&

S50

S5
&

S50

S5
&

S50

S5
&

S50

S5
&

S50

S5
&

S50

S5
&

S50

S5
&

S50

S5
&

S50

S5
&

S50

S5
&

S50

S5
&
S50
S5
3535
S5
558
S50
S35
S
SIS
S5
ptotutelel

2
525
2
55
3535
55
2
&
3535
55
2
&
3535
2
525
%
525
2
525
<
525
<
525
2
525
<
525
<
525
2
525
2
L
&
55

L
L

L
el
L

SIS
S
Fetetetete!

2

&
2

525

&
&
S5
&
355

Fuf

o
o
o
o
o
o

e ST

&5
2505
355

etelel

&5
2505

&
%
&
35
&
358

358
358
358
358
358

525

otatereetatete!
otatereetatete!
oSNNS

358
358
358
358
358
358
358
358
S5

&545%

b
S5
b
525
2525
S5
S5
S5

SR
S

o
ér
o
K
o
5
K
o
5
K
o
5
K
o
5
K
o
L,
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
::
K
4&

0
e

Figur 5. De observerede og justerede PFS Kaplan-Meier data fra ansggers MAIC-analyse mellem
rucaparib og placebo fra ATHENA-MONO versus niraparib og placebo fra PRIMA. A) viser PFS-
data for interventionsarmene (her benaevnt ”Active arm”) mens B) viser studiernes placebo-arm
(her benzevnt "Anchor arm”) fra henholdsvis ATHENA-MONO og PRIMA. De observerede
ujusterede PFS-data fra ATHENA-MONO er navngivet Index observed (bla kurve). De MAIC
justerede data fra ATHENA-MONO er navngivet Index adjusted (lilla kurve). Data fra PRIMA er

navngivet Comparator (grgn kurve).

Medicinradets vurdering af PFS

Data fra seneste data-cut fra bade ATHENA-MONO og PRIMA viser, at
vedligeholdelsesbehandling med henholdsvis rucaparib og niraparib medfgrer en
statistisk signifikant forlaeengelse af PFS sammenlignet med placebo. Dette galder bade
for den samlede HRD+-population og for HRD+ BRCAwt-subgruppen, om end
datamaengden for sidstnaevnte er mere begraenset og derfor behaftet med gget
usikkerhed.

Den indirekte sammenligning mellem rucaparib og niraparib via MAIC-analysen viser, at
der ikke kan pavises en statistisk signifikant forskel i PFS mellem de to behandlinger (HR:
_). Punktestimatet ligger under 1, hvilket numerisk
favoriserer rucaparib, men konfidensintervallet er bredt og inkluderer 1, hvorfor effekten
er forbundet med betydelig usikkerhed. Det skal understreges, at MAIC-metoden alene
kan justerer for kovariater rapporteret i begge studier. Det har ikke vaeret muligt at
ekskludere BRCAm-patienter fra MAIC-analysen, hvilket indebaerer en afvigelse fra den
population, som indgar i Medicinradets vurderingsgrundlag.

Der ses desuden forskelle i de observerede PFS-estimater mellem BRCAm og BRCAwt. |
ATHENA-MONO er den mediane PFS for rucaparib 31,4 maneder i den samlede HRD+-
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population og 22,3 méaneder blandt HRD+ BRCAwt. | PRIMA-studiet er de tilsvarende
estimater for niraparib 24,5 og 19,4 maneder. Da det ikke er muligt at sammenligne den
relevante subpopulation med BRCAwt alene bidrager dette forhold yderligere til
usikkerheden ved sammenligningen.

Dertil kommer en forskel i median opfglgningstid mellem studierne (47-59 maneder i
ATHENA-MONO versus 74 maneder i PRIMA), hvilket begrzanser direkte
sammenlignelighed og kan pavirke estimaternes modenhed.

Ansgger har lavet en indirekte sammenligning mellem rucaparib og komparatoren
olaparib + bevacizumab som fremgar af ansggers materiale. Her nar ansgger i MAIC-
analysen frem til en HR: _) for rucaparib versus
olaparib + bevacizumab. Her ligger punktestimatet over et, hvilket indikerer en numerisk
fordel for olaparib + bevacizumab. Konfidensintervallet inkluderer et, sa heller ikke her er
der vist en statistisk signifikant forskel. Det vurderes, at der ikke er forskel mellem
rucaparib og olaparib + bevacizumab i forhold til PFS, da ingen af analyserne paviser
klinisk relevante forskelle mellem behandlingerne.

Ansgger har ligeledes indsendt data for PFS2 (investigator evalueret), der defineres som
tiden fra randomisering til den naeste objektivt dokumenterede progression efter 1.
linjebehandling eller dgd, afhaengigt af hvad der indtraeder fgrst. Endepunktet omfatter
saledes bade progression pa initial behandling (PFS) samt progression pa efterfglgende
behandling, og giver dermed et mal for, om en initial behandling pavirker det
efterfglgende sygdomsforlgb negativt eller positivt. Se bilag 13.2 for en beskrivelse af
PFS2 data fra ATHENA-MONO og PRIMA.

3.4.4 Samlet overlevelse (OS)

OS resultaterne (ujusteret) fra hvert af studierne ATHENA-MONO og PRIMA er
opsummeret for den samlede HRD+ population samt subgruppen HRD+ BRCAwt i Tabel
6. Kaplan-Meier data for HRD+ populationerne fra ATHENA-MONO og PRIMA fremgar af
henholdsvis Figur 6 og Figur 7.

Tabel 6. OS-estimater for intervention og komparator ved seneste data-cut.

ATHENA-MONO, data-cut d. 9. marts PRIMA, data-cut d. 8. april 2024

2023
HRD+ Rucaparib Placebo Niraparib Placebo
Population 185 49 247 126
(n)
oS 46 (24,9 %) 12 (24,5 120 (48,6 %) 65 (51,6 %)
handelser %)
Median OS, NR 41,0 71,9 69,8
maneder
(95 % Cl)




ATHENA-MONO, data-cut d. 9. marts
2023

PRIMA, data-cut d. 8. april 2024

HR (95 % 0,84 (0,44-1,58) 0,95 (0,70-1,29)
cl)
HRD+, BRCAwt Rucaparib Placebo Niraparib Placebo
Population 94 25 94 55
(n)
OS-events - - 49(52,1 %) 30 (54,5 %)
Median OS, NR NR - -
maneder
HR (95 % 0,61 (0,29-1,30) 0,97 (0,69-1,26)
Cl)
A HRD population  Events/N (%) Median,mo  95% CI
Rucaparb  46/185 (24.9) NR NR-NR
Placebo 12/49 (24.5) NR 41.0-NR
_ HR (95% Cl) 0.84 (0.44-1.58)
100 'w-v—rdm_g_]f%
90 - 96% q"—“\'__._l_l_‘x_—‘aae-a
80 80%
70 -
50
g
o 50
© 404
30
20
| —— Rucaparib
10 —— Placebo
0 T T T T T T T T T T 1

0 4 8 12 16 20 24 28

Patients at risk [ewvents)

Rucaparib 185(0) 180(1) 174(5) 188(3)

Placebo 43{0

Time (months)

186(11) 155(20) 146(27) 137(33)

32 36 40 44 48 52

1068(29) 79(42) 43(44) 23(48) 5(48) 0 (48)

Figur 6. Samlet Overlevelse (OS) Kaplan-Meier data for HRD+ populationen fra ATHENA-MONO

baseret pa seneste data-cut d. 9. marts 2023 [23]
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HRd

3-year OS rate
74% versus 74%

| 4-year OS rate
Tk 61% versus 61%

5-year OS rate
55% versus 56%

70

60

50

40

Overall survival (%)

30

Niraparib Placebo

20 HRd population (n=247) (n=126)
Events, n (%) 120 (48.6)| 65 (51.6)
104 [Median OS, months 719 [ 698
Hazard ratio (95% Cl)|  0.95 (0.70-1.29)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1T
0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80 82 84 86 88
Time since randomization (months)

No. at risk

Niraparib 247246245245 244 241238 235231224 220 213 207202 196191186 178173169159 156 154 149143 139 137134131128 126 123123121 115104 75 59 43 31 19 11 5 2 0
Placebo 126126126126 124123118 118114 112111109 107105102 98 94 93 91 89 86 82 78 77 75 73 72 70 68 68 68 68 68 67 65 54 40 28 20 14 10 6 3 O

Figur 7. Samlet Overlevelse (OS) Kaplan-Meier data for HRD+ populationen fra PRIMA baseret pa
seneste data-cut d. 8. april 2024 [24]

Til vurdering af OS for rucaparib versus niraparib har ansgger taget udgangspunkt i en
forankret MAIC-analyse for HRD+ populationerne fra henholdsvis ATHENA-MONO og
PRIMA (uanset BRCA-status) som beskrevet i afsnit 3.2.1. Resultatet fra MAIC-analysen

giver en HR: _ som det fremgar af Tabel 4. De

observerede og justerede PFS Kaplan-Meier data fremgar af Figur 8.
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Figur 8. De observerede og justerede OS Kaplan-Meier data fra ansggers MAIC-analyse. A) viser

0OS-data for interventionsarmene (her benavnt ”Active arm”) mens B) viser studiernes placebo-
arm (her benzevnt ”Anchor arm”) fra henholdsvis ATHENA-MONO og PRIMA. De observerede
ujusterede OS-data fra ATHENA-MONO er navngivet index observed (bla kurve). De MAIC
justerede data fra ATHENA-MONO er navngivet index adjusted (lilla kurve). Data fra PRIMA er

navngivet Comparator (grgn kurve).
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Medicinradets vurdering af OS

Data fra bade ATHENA-MONO og PRIMA viser, at der ikke er pavist en statistisk
signifikant effekt af hverken rucaparib eller niraparib pa OS sammenlignet med placebo.
Dette geelder bade for den samlede HRD+-population og for HRD+ BRCAwt-subgruppen,
om end datagrundlaget for sidstnaevnte er begraenset og derfor behaeftet med betydelig
usikkerhed. Det bemaerkes dog at OS for placebo-armen for begge studier er leengere
end forventet. | PRIMA, hvor de endelige data er tilgaeengelige, blev der for HRD
populationen observeret en OS for placeboarmen pa mediant 69,8 maneder [24,28]. En
forklaring kan vaere at patienterne havde mulighed for at fa PARP-haemmer i
efterfglgende behandlingslinjer. | PRIMA modtog 37,8 % og 11,7 % i henholdsvis placebo-
og niraparib-armen i ITT-populationen PARP-haeemmer i efterfglgende linjer [24,28].

Resultatet af MAIC-analysen, der sammenligner rucaparib og niraparib indirekte, viser
ingen statistisk signifikant forskel mellem behandlingerne (HR:
_). Ligesom for PFS bemaerkes det, at MAIC-metoden er
afhaengig af tilgeengelige kovariater, og da BRCAm-status ikke kan ekskluderes fra
analysen, er estimatet forbundet med metodiske begraensninger.

Den mediane opfglgningstid for OS adskiller sig vaesentligt mellem studierne: ca. 33
maneder i ATHENA-MONO og 74 maneder i PRIMA. En forskel i opfglgningstid pa ca. 40
maneder mellem studierne kan have betydning for modenheden af OS-data og
begraenser dermed den direkte sammenlignelighed af overlevelsesresultater. Det
bemzrkes endvidere, at den mediane opfglgningstid for OS i ATHENA-MONO er mere
end ét ar kortere end den mediane opfglgningstid for PFS, hvilket indikerer, at OS-data
fortsat er umodne. Dette kan vanskeligggre pavisning af en eventuel effekt pa samlet
overlevelse pa det nuvaerende tidspunkt [23].

Samlet vurderes det, pa baggrund af de foreliggende OS-data, rimeligt at antage, at
rucaparib og niraparib er behandlinger med sammenlignelig effekt pa OS. Denne
vurdering understgttes af, at en tilsvarende indirekte sammenligning mellem rucaparib
og komparatoren olaparib + bevacizumab fgrer til samme overordnede konklusion med
en HR: _, som praesenteret i anspgers materiale. Det
bemaerkes dog, at der i PAOLA-1-studiet er pavist en statistisk signifikant OS-gevinst for
olaparib + bevacizumab sammenlignet med bevacizumab + placebo i HRD+

patientpopulationen (_), mens den tilsvarende

trend mod en overlevelsesgevinst ikke var statistisk signifikant for HRD+ BRCAwt

patienter (NN (25

3.5 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhedsprofilen for rucaparib og niraparib er alene sammenlignet deskriptivt. Ansgger
har taget udgangspunkt i sikkerhedspopulationerne fra ATHENA-MONO og PRIMA. Det
vil sige alle studiedeltagere i de respektive studier, der har modtaget mindst én dosis af
studiemedicin.
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For ATHENA-MONO er der taget udgangspunkt i data-cut fra 23. marts 2022, den
mediane behandlingsvarighed var da 14,7 (spaend: 0,1-32,7) maneder for rucaparib-
armen og 9,9 (spaend: 0,9-25,9) maneder for placebo-armen. For PRIMA er der taget
udgangspunkt i data-cut fra 17. maj 2019 (den mediane behandlingsvarighed er ikke
tilgeengelig).

En samlet oversigt over de rapporterede sikkerhedsdata fremgar af Tabel 7. Pa tvaers af
begge studier oplevede mere end 90 % af patienterne mindst én ugnsket haendelse,
uanset behandlingsarm. Patientandelen med handelser grad > 3 var 60,5 % i rucaparib-
armen i ATHENA-MONO mod 70 % patienter for niraparib-armen i PRIMA. | ATHENA-
MONO |3 andelen af patienter som blev dosisreduceret pa 49,4 % mod 70,9 % i PRIMA.

Tabel 7. Oversigt over sikkerhedsdata fra ATHENA-MONO (Data-cut 23. marts 2022) og PRIMA
(Data-cut 17. maj 2019)

ATHENA-MONO PRIMA

Rucaparib Placebo Niraparib Placebo
(n=425) (n=110) (n=484) (n=244)

Ugnskede haendelser uanset arsag 411 (96,7 %) 102 (92,7 478 (98,8 %) 224 (91,8

(AE), n (%) %) %)
Alvorlige ugnskede handelser 90 (21,2 %) 7 (6,4 %) 156 (32,2 %) 32(13,1%)
(SAE), n (%)

Grad 2 3 handelser*, n (%) 257 (60,5%) 25(22,7%) 341(70,5%) 46 (18,9 %)
Dosisreduktion som fglge af 210(49,4%) 9(8,2%) 343 (70,9%) 20(8,2%)

ugnskede handelser, n (%)

Behandlingsophgr uanset arsag, n 271(63,8%) 89(80,9%) 307(63,4%) 175(71,7
(%) %)

Behandlingsophgr som fglge af 50 (11,8 %) 6 (5,5 %) 58 (12,0 %) 6 (2,5 %)
ugnskede hzandelser, n (%)

Note: Klassificeret efter Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE).

De hyppigst rapporteret ugnskede haendelser (uanset svaerhedsgrad) ved behandling
med bade rucaparib og niraparib er kvalme og traethed. Derudover er en stor andel af de
ugnskede haendelser haematologiske [27,30]. | Tabel 8 ses en oversigt over alvorlige
ugnskede handelser som blev registeret hos 21 % i en behandlingsarm fra enten
ATHENA-MONO eller PRIMA [22, 26]. Af tabellen fremgar det, at en patientandel pa 21,2
% i rucaparib-armen i ATHNENA-MONO oplevede alvorlige ugnskede handelser, mens
andelen var 32,2 % i niraparib-armen i PRIMA. Patientandelen i placebo-armen med
alvorlige ugnskede haendelser var ligeledes lavere i ATHENA-MONO (6,4 %)
sammenlignet med PRIMA (13,1 %). Anzazmi var den hyppigst rapporterede alvorlige
ugnskede handelse i rucaparib-armen (4,0 %) i ATHENA-MONO. Anaemi var ligeledes
blandt de mest hyppige alvorlige haendelser i niraparib-armen i PRIMA (5,6 %) sammen
med trombocytopeni (12,2 %)/nedsat trombocyttal (4,1 %) [27,30] .



Tabel 8. Oversigt over alvorlige behandlingsrelateret ugnskede handelser af haendelsestyper
rapporteret i ATHENA-MONO [30] eller i en af behandlingsarmene for 22 % i PRIMA ifglge EPAR

[27]
ATHENA-MONO PRIMA
Haendelser Rucaparib Placebo \TETETl) Placebo
(n=425) (n=110) (n=484) (n=244)
Alvorlige ugnskede haendelser 90 (21,2) 7 (6,4) 156 (32,2) 32 (13,1)
(SAE), n (%)
Behandlingsrelaterede ugnskede 34 (8,0) 1(0,9) 118 (24,4) 6(2,5)

haendelser, n (%)

Anaemi, n (%) 17 (4,0) 0 27 (5,6) 0
Neutropeni, n (%) 6(1,4) 0 - -
Trombocytopeni 4(0,9) 0 59 (12,2) 0
Nedsat trombocyttal (Platelet count - - 20(4,1) 0

decreased), n (%)

Hypertension, n (%) [ ] [ ] 0 0

Mavesmerter, n (%) 3(0,7) 0 - -
Forstoppelse, n (%) 4(0,9) 0 14 (2,9) 5(2,0)
Opkast, n (%) 3(0,7) 0 - -

Lungeemboli, n (%) - - - -
Myokardieinfarkt, n (%) [ ] [ ] - -

Myelodysplastisk syndrom (MDS) og akut leukaemi (AML) er ugnskede haendelser af
seerlig interesse for patienter i behandling med PARP-hammere [31]. | ATHENA-MONO
er der ved seneste data-cut (5. maj 2025, median opfglgningstid pa 59 maneder)
registreret 6 MDS/AML-tilfeelde i rucaparib-armen og 1 i placebo-armen. | PRIMA er der
ved det endelige data-cut (8. april 2024, median opfglgningstid pa 74 maneder)
registreret 11 (2,3 %) tilfaelde MDS/AML i niraparib-armen og 4 (1,6 %) tilfaelde i
placeboarmen.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet vurderer, at de metodiske usikkerheder forbundet med den indirekte og
naive sammenligning af den kliniske effekt mellem rucaparib og niraparib ligeledes ggr
sig geeldende ved vurderingen af behandlingernes sikkerhedsprofiler.

Der er generelt bekymring for en gget risiko for udvikling af MDS/AML ved behandling
med PARP-haemmere [31].
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Det bemaerkes dog, at incidensen af MDS/AML er lav for bade rucaparib (1,6 %) og
niraparib (2,3 %) i henholdsvis ATHENA-MONO og PRIMA (med forbehold for, at
sammenligning af tallene vanskeligggres af forskelle i opfglgningstid).

Pa tvaers af det tilgaengelige datagrundlag fremstar haeamatologiske ugnskede handelser
som relativt hyppigere ved behandling med niraparib end ved rucaparib. Dette geelder
seerligt anaemi, trombocytopeni og neutropeni, som i PRIMA rapporteres med hgjere
frekvens af alvorlig grad end i de tilsvarende sikkerhedsdata fra ATHENA-MONO.
Forskellene bgr dog fortolkes med forbehold for variationer i studiedesign, populationer,
behandlingsvarighed og monitoreringsstrategier.

Fraveeret af direkte, randomiserede head-to-head-studier begraenser mulighederne for
at drage robuste konklusioner om relative toksicitetsforskelle. Pa baggrund af det
tilgeengelige datagrundlag ses der dog ikke indikationer pa vaesentlige forskelle mellem
behandlingerne.

3.6 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Der er betydelig usikkerhed forbundet med sammenligningen af den kliniske effekt og
sikkerhed af rucaparib versus niraparib til behandling af kraeft i 22ggestokkene hos HRD+
BRCAwt-patienter. Usikkerheden skyldes primaert forskelle mellem studiepopulationerne
i de to centrale studier. Studierne ATHENA-MONO og PRIMA er begge designet sa den
relevante subpopulation med HRD+ BRCAwt alene udggr 20-30 % af ITT-populationerne.
Den relativt lille patientandel ggr resultaterne mere fglsomme over for forskelle i
baseline-karakteristika og studiedesign.

Ansgger har forsggt at reducere forskelle mellem patientpopulationerne i analyserne af
PFS og OS ved at anvende en forankret MAIC-analyse, hvor populationen fra
ATHENA-MONO vaegtes, sa den i hgjere grad matcher patientpopulationen i PRIMA, jf.
metodebeskrivelsen i afsnit 3.4.1. Metoden muligggr en vurdering af, om der kan
identificeres klinisk relevante forskelle efter justering for centrale parametre der
formodes at pavirke behandlingseffekten. Det har som naevnt ikke vaeret muligt at
ekskludere BRCAm-patienter fra MAIC-analysen, hvilket indebzerer en afvigelse fra den
population, som indgar i Medicinradets vurderingsgrundlag. Dette metodiske forbehold
reducerer analysens overfgrbarhed til klinisk praksis i Danmark og bidrager til den
samlede usikkerhed.

Medicinradet vurderer samlet set, at rucaparib ikke adskiller sig vaesentligt fra niraparib i
HRD+ BRCAwt-populationen baseret pa effektmalene PFS og OS (se afsnit 3.3),
helbredsrelateret livskvalitet (EQ-5D-5L) (se afsnit 5) og sikkerhed (se afsnit 3.4).
Virkningsmekanismerne er ligeledes sammenlignelige, og denne vurdering er i trad med
Medicinradets tidligere leegemiddelrekommandation for vedligeholdelsesbehandling til
BRCAm-patienter [16]. Ansgger har desuden fremlagt en tilsvarende indirekte
sammenligning af rucaparib versus olaparib + bevacizumab med samme overordnede
konklusion (se ansggning for detaljer).
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Det bemaerkes, at der i dansk klinisk praksis er en raekke forhold ud over effekt og
sikkerhed, som pavirker behandlingsvalget mellem de nuvaerende behandlinger niraparib
og olaparib + bevacizumab til den sggte indikation (se afsnit 1.4). For nogle patienter
vurderes det som en ulempe at tillaegge bevacizumab, som kraever ambulant
IV-administration og er forbundet med gget toksicitet, herunder en hgj risiko for
hypertension. Omvendt er olaparib + bevacizumab den eneste af de tre relevante
behandlinger, som har vist effekt pa OS [14], og tilleg af bevacizumab kan vaere
fordelagtigt for patienter med ascites eller pleuraeffusion [28, 29].

Ogsa rucaparib giver anledning til fordele og ulemper sammenlignet med niraparib. For
rucaparib er den kliniske erfaring, at dosis og doseringsinterval ggr det lettere at ramme
en dosis, som patienterne tolererer, sammenlignet med niraparib. Omvendt er den
maksimale behandlingsleengde ved rucaparib begraenset til 24 maneder. | klinisk praksis
vurderes det at vaere en fordel at have mulighed for at fortsaette behandlingen op til 36
maneder hos udvalgte patienter (afhaengigt af bl.a. risikostatus, histologisk faenotype og
alder), hvilket niraparib muligggr.

4. Fremskrivning af
patientbevagelser

4.1 Fremskrivning ved brug af parametriske
ekstrapolationsmodeller

| dette afsnit beskrives fremskrivning af behandlingsvarigheden i de to behandlingsarme.
Da ATHENA-MONO er det eneste studie, der indgar i den sundhedsgkonomiske analyse,
baseres behandlingsvarigheder for patienter i niraparib-armen pa ekstrapoleret data for
rucaparib.

4.1.1 Fremskrivning af behandlingsvarighed

For at estimere de forventede omkostninger forbundet med at anvende rucaparib
sammenlignet med niraparib, er det ngdvendigt at fremskrive de observerede data for
TTD (tid til behandlingsophgr). For at sikre konsistens pa tvaers af armene anvender
ansgger det ekstrapolerede TTD-data for behandlingsvarighed for bade rucaparib (frem
til ar to) og niraparib (frem til ar tre).

Baseret pa argumenter vedrgrende bade intern (statistisk og visuelt fit) og ekstern
validitet (klinisk plausibilitet) har ansgger valgt at fremskrive TTD-data med en
eksponentiel fordeling. Ved valg af fordeling har ansgger lagt vaegt p3, at udglattede
hazards for eksponentiel-fordelingen fremstar omtrent konstant over tid.
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Ansgger har sammenlignet eksponentiel-fordelingen med seks andre parametriske
fordelinger (log-normal-fordelingen, generaliseret gamma, gamma, log-logistisk, Weibull
og Gompertz), og der er kun mindre forskelle i raterne pa tvaers af de parametriske
fordelinger.

Ved valg af eksponentiel-fordelingen er ét-ars raten . % og tre-ars raten . %. De
modellerede TTD-forlgb i ansggers analyse fremgar af Figur 9.

Figur 9. Mulige parametriske modeller af tid til behandlingsophgr (TTD) for rucaparib og
niraparib fra ATHENA-MONO-studiet

Medicinradets vurdering af fremskrivning af behandlingsvarighed

Medicinradet vurderer samlet set, at der kun er mindre usikkerhed forbundet med at
anvende TTD-data for rucaparib som proxy for behandlingsvarighed for niraparib. TTD
ekstrapoleres kun frem til ar tre, og niveauerne frem til ar to vurderes klinisk plausible og
i overensstemmelse med estimaterne fra Medicinradets tidligere sundhedsgkonomiske
afrapportering af niraparib til HRD+ BRCAwt-patienter [19].

Af Figur 10 og Tabel 9 fremgar den modellerede behandlingsvarighed i Medicinradets
analyse. Til at kvalificere de gennemsnitlige modellerede behandlingsvarigheder og arlige
rater har Medicinradet inddraget den tidligere sundhedsgkonomiske vurdering af
niraparib til HRD+ BRCAwt, hvor de arlige rater var henholdsvis - % iarto og -
% i ar tre.
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Figur 10. Observerede og ekstrapolerede kurver for TTD for rucaparib og niraparib fra ATHENA-
MONO-studiet

Tabel 9. Estimerede TTD-rater ved udvalgte tidspunkter

Median Rucaparib  Niraparib A a 3 ar (kun

mdr. (ar) gns. mdr. gns. mdr. niraparib)

(ar) (ar)
Eksponentiel- - - - - - -

fordeling

4.2  Opsummering og validitet af fremskrevne
patientbeveagelser

Medicinradets anvender samme antagelser som ansgger vedrgrende fremskrivning af
patientforlgb.

Den gennemsnitlige behandlingsvarighed for rucaparib og niraparib fremgar af Tabel 10.

Tabel 10. Medicinradets analyse: Modellerede gennemsnitlige behandlingsvarigheder, ikke-
diskonteret.

Varighed i maneder Varighed i ar Stopregel

Rucaparib 24 mdr. (2 ar)

L L
Niraparib* - - 36 mdr. (3 ar)

Note: *Ansgger oplyser, at der ikke er TTD-data tilgaengeligt fra PRIMA, hvorfor ATHENA-MONO-data anvendes
for niraparib.
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5. Helbredsrelateret livskvalitet

Ansgger har indsendt data for helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) fra de forskellige
instrumenter der bliver anvendt i ATHENA-MONO og PRIMA. Den sundhedsgkonomiske
analyse er en omkostningsminimeringsanalyse, hvorfor nyttevaerdier ikke indgar.

5.1 Inkluderede instrumenter for HRQoL

HRQoL er evalueret med forskellige instrumenter i ATHENA-MONO- og PRIMA-studiet.
Ansgger har i ansggningen inkluderet instrumenterne som fremgar af Tabel 11. Dertil er
der fra PRIMA publiceret yderligere data fra blandt andet EQ-5D-5L fra data-cut 17. maj
2019 (median opfglgning 13,8 maneder [26]. Da EQ-5D-5L er det eneste instrument som
er benyttet i bdde ATHENA-MONO-studiet og PRIMA-studiet vil Medicinradets
gennemgang kun omfatte EQ-5D-5L. For gennemgang af de gvrige instrumenter henvises

til ansggers ansggning.

Tabel 11. Ansggers inkluderede instrumenter til maling af helbredsrelateret livskvalitet

Instrument

[\ EGIET

opfelgningstid
(data-cut)

Anvendelse

EQ-5D-5L ~21 maneder Beskrivelse af ATHENA-MONO (ikke publiceret)
(23. marts 2022) HRQol resultater
for rucaparib
FACT-O TOI ~21 maneder Beskrivelse af ATHENA-MONO (ikke publiceret)
(23. marts 2022)  HRQol resultater
for rucaparib
EORTC QLQ-C30 13,8 maneder Beskrivelse af PRIMA [26]
(17. maj 2019) HRQoL resultater
for niraparib
FOSI 13,8 maneder Beskrivelse af PRIMA [26]
(17. maj 2019) HRQoL resultater
for niraparib
EORTC QLQ- 13,8 maneder Beskrivelse af PRIMA [26]
ov28 (17. maj 2019) HRQol resultater

for niraparib

Note: EQ-5D-5L = EuroQol 5 Dimension 5 Level; HRQoL = helbredsrelateret livskvalitet (health-related quality of
life); FACT-O TOI = functional assessment of cancer therapy — Ovarian Trial Outcome Index; EORTC QLQ =
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire; FOSI = Functional
Assessment of Cancer Therapy — Ovarian Symptom Index.
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5.1.1 EQ-5D-5L instrument og studiedesign

EQ-5D-5L var et eksplorativt effektmal i ATHENA-MONO-studiet sdvel som i PRIMA-
studiet.

Patienterne udfyldte i begge studier EQ-5D-5L enten elektronisk eller pa papir fgr andre
planlagte studieprocedurer blev udfgrt.

5.2 EQ-5D-5L 1 ATHENA-MONO

5.2.1.1 Dataindsamling

Ansgger har indsendt data fra EQ-5D-5L, der blev indsamlet ved screening, pa dag 1
(cyklus 1 til 3 og cyklus 5), derefter hver 12. uge indtil behandlingsophgr eller indtil
bespgs-cut-off-datoen for den primaere analyse, alt efter hvad der kom fgrst.

Patienter, der ikke havde bade en baseline-maling og mindst én maling efter baseline,
blev ekskluderet. Der er ikke korrigeret for manglende besvarelser i de praesenterede
data.

| ATHENA-MONO er frafaldet sammenligneligt i behandlingsarmene, og i cyklus 20 er
besvarelsesprocenten ca. - % af de tilbagevaerende patienter “at risk”. Se overblik
over besvarelser i Tabel 20 og Tabel 21 i bilag 13.3.

5.2.1.2 Resultater

Alle opgjorte EQ-5D-5L indeks-vaerdierne (baseret pa britiske praeferencevaegte) mellem
rucaparib-armen og placebo-armen i ATHENA MONO-studiet ligger stabilt mellem
_ for begge behandlingsarme. Forskellen mellem indeksvaerdierne for begge
behandlingsarme er desuden tzet pa I Der er saledes ikke indikation for klinisk relevant
forskel i EQ-5D-5L indeksveaerdierne mellem behandlingsarmene i ATHENA-MONQO, se
Tabel 12.

Tabel 12. EQ-5D-5L indeks-vaerdier (baseret pa britiske praeferencevaegte) i ATHENA-MONO

Tidspunkt Rucaparib Placebo Forskel

=2

Gennemsnit N Gennemsnit Forskel
(SD)

Baseline

Cyklus 2 Dag 1

Cyklus 3 Dag 1

Cyklus 5 Dag 1

Cyklus 8 Dag 1
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Tidspunkt Rucaparib Placebo Forskel

Cyklus 11 Dag 1

Cyklus 14 Dag 1

Cyklus 17 Dag 1

Cyklus 20 Dag 1

Cyklus 23 Dag 1

Cyklus 26 Dag 1

Sidste besgg
under
behandling

5.2.2 EQ-5D-5Li PRIMA

5.2.2.1 Dataindsamling

EQ-5D-5L blev i PRIMA indsamlet hver 8. uge i 56 uger og derefter hver 12. uge, sa laenge
patienterne var i behandling. Resultaterne er rapporteret gennem 18 cyklusser svarende
til en median opfglgningstid pa 13,8 maneder (for den samlede population). De praecise
tal pa besvarelsesandele er ikke tilgaengelige. Besvarelsesprocenten var dog > 80 % af
patienter "at risk” ved et givent maletidspunkt for begge behandlingsarme ved alle malte
tidspunkter i Ipbet af behandlingen, som det fremgar af Figur 13 i bilag 13.3 [21].

5.2.2.2 Resultater

De tilgeengelige EQ-5D-5L resultater fra PRIMA er begransede. Ved baseline blev health
utility index (HUI) til 0,8 (SD 0,1)) (med udgangspunkt i amerikanske praeferencevaegte)
for begge behandlingsarme og VAS blev opgjort til 75,5 (SD 17,2) for niraparib-armen og
74,8 (SD 17,1) for placebo-armen i ITT-populationen [21]. Figur 11 viser @ndringen fra
baseline for ITT-populationen og til cyklus 18 opgjort bade ved HUI og VAS.
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Figur 11. £Andring i LS mean fra baseline i EQ-5D-5L-score i bade niraparib-armen og placebo-
armen i PRIMA (ITT-populationen). A viser eendringen i health utility index (HUI) baseret pa

amerikanske praeferencevaegte og B i visual analog scale (VAS) score [21].

5.2.3 Maedicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet vurderer, at forskelle i studiedesign (herunder inklusionskriterierne for
hgjrisikopatienter) samt begraensede oplysninger vedr. besvarelsesandele og resultater
fra PRIMA ggr det vanskeligt at sammenligne livskvaliteten for rucaparib og niraparib.

Data er ikke opgjort for HRD+ BRCAwt subpopulationen i hverken ATHENA-MONO eller
PRIMA. De afrapporterede ITT-data viser dog, at hverken rucaparib eller niraparib
medfgrer en systematisk forvaerring af EQ-5D-5L over tid. Der er saledes ingen indikation
for, at hverken niraparib eller rucaparib pavirker HRQoL evalueret ved EQ-5D-5L.

6. Omkostninger

| den sundhedsgkonomiske analyse inkluderes lzegemiddelomkostninger,
monitoreringsomkostninger og patientomkostninger. Ansgger har ikke inkluderet
omkostninger til handtering af ugnskede haendelser, da disse vurderes at vaere ens for
rucaparib og nivolumab, se afsnit 3.5. Ansgger har heller ikke inkluderet
administrationsomkostninger, da begge lzegemidler administreres oralt.

Omkostninger til efterfglgende behandling ekskluderes, da disse forventes at vaere ens i
begge behandlingsarme, idet efterfglgende behandling fgrst gives ved progression, og
PFS vurderes ens, jf. afsnit 3.4.3.

6.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris (AIP).
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Dosis af rucaparib er baseret pa SmPC’et, dvs. 600 mg to gange dagligt (total 1.200 mg
dagligt). Denne dosis er herefter justeret for den gennemsnitlige relative dosisintensitet
(RDI) pa 82 % fra ATHENA-MONO, som er beregnet som den totale faktiske dosis
divideret med den planlagte dosis. Dette giver en beregnet gennemsnitlig daglig dosis pa
984 mg.

For niraparib er dosis baseret pa den individuelle startdosis pa enten 200 mg eller 300
mg én gang dagligt. Ifglge SmPC’et er den anbefalede startdosis 200 mg/dag for
patienter med kropsvaegt < 77 kg og trombocyttal < 150.000/pl, og 300 mg/dag for
patienter med kropsvaegt > 77 kg og trombocyttal > 150.000/pl, se afsnit 3.3.3.

Ansgger har taget udgangspunkt i de rapporterede mediane doseringsdata fra PRIMA.
Den mediane faktiske dosis pa 181,3 mg/dag anvendes i modellen for at afspejle, at
patienterne blev dosisreduceret ift. den planlagte mediane dosis pa 289,6 mg/dag (Tabel
13).

Tabel 13. Dosis og behandlingsfrekvens i ansggers hovedanalyse

Laegemiddel Dosis RDI Frekvens Form

Rucaparib 600 mg 82,0% (984 mg) To gange dagligt Oral

Niraparib 200 el. 300 mg 62,6 % (181,3 En gang dagligt Oral
mg)

Ved administration af rucaparib og niraparib antager ansgger, at der vil veere et
legemiddelspild. Ansgger oplyser, at data for udleverede pakninger ikke var tilgengelige
fra hverken ATHENA-MONO eller PRIMA, og har derfor estimeret laegemiddelspild
baseret pa dosisfordelingerne fra studiernes ITT-population, se bilag 13.4.

Ansgger antager en udleveringsfrekvens pa 30 dage og beregner, hvor mange pakninger
der skal anvendes for at daekke tabletbehovet ved de relevante doser for niraparib (300
mg, 200 mg og 100 mg) og rucaparib (1.200 mg, 1.000 mg, 800 mg og 600 mg).

Legemiddelspildet beregnes ved fgrst at identificere det antal hele pakninger, der
kraeves for at deekke et manedsforbrug, og derefter fratraekke det antal tabletter, der
svarer til en halv maneds forbrug. Leegemiddelspildet bliver udregnet som forskellen
mellem udleverede hele pakninger hver maned og en halv maneds forbrug. Disse
omkostninger for spild tilskrives alle patienter i hver cyklus i modellen.

Medicinradets vurdering af leegemiddelomkostninger

Medicinradet vurderer, at den beregnede daglige dosis pa 181,3 mg for niraparib er i
trad med Medicinradets tidligere vurdering for samme patientpopulation, hvor der blev
anvendt en gennemsnitlig dosis pa 180 mg/dag baseret pa en fordeling med 10 % af
patienterne pa 300 mg, 60 % pa 200 mg og 30 % pa 100 mg. Dosisniveauet vurderes
derfor at veere i overensstemmelse med tidligere praksis.



Side 44/61

| naerveerende vurdering tager Medicinradet imidlertid udelukkende udgangspunkt i
dosisfordelingerne observeret i ATHENA-MONO og PRIMA, og beregner
legemiddelomkostninger ud fra ngdvendige pakninger til at deekke tabletbehovet ved de
relevante doser, se bilag 13.4. Medicinradet tilskriver legemiddelomkostningerne i
starten af hver maned for at afspejle den forventede udleveringsfrekvens i dansk klinisk
praksis. Pa den made vil det spild, der opstar, nar patienterne stopper behandlingen,
veere opfanget ved, at den fulde omkostning indgar ved udleveringstidspunktet.

Udlevering vil ofte kunne tilpasses ved, at patientens resterende tabletbeholdning
afklares forud for ny udlevering, hvilket reducerer maengden af overskydende tabletter
ved behandlingsophgr. Eventuelt spild som fglge af pausering, fx ved toksicitet og
kassation af overskydende tabletter fra ny udleverede pakninger, vurderes at vaere
minimal. Medicinradet vurderer derfor, at eventuelt spild ved tabletbehandling
overvejende vil veere begraenset og i vid udstraekning vaere afspejlet i dosisfordelingerne
og det deraf fglgende pakningsbehov. Ansggers beregning af spild fjernes derfor fra
analysen.

Medicinradet vurderer, at der i dansk klinisk praksis kun ses begraensede
dosisreduktioner efter 3-6 maneder. | PRIMA stemmer dette med dosisfordelingerne for
patienter med startdosis 200 mg/dag, mens patienter med startdosis 300 mg/dag
reduceres betydeligt fra 300 mg/dag til 200 mg/dag fra omkring 6. maned og frem (se
bilag 13.4). Medicinradet vurderer, at dosisfordelingerne ved 6. maned for patienter med
startdosis 300 mg/dag fortsaetter frem til behandlingsophgr. Da kun ca. 22 % af
patienterne opstarter pa 300 mg/dag, har dette begraenset betydning for de
inkrementelle lzegemiddelomkostninger, og Medicinrddet anvender derfor de
observerede dosisfordelinger fra PRIMA uaendret i analysen. Derudover bemaerker
Medicinradet, at enkelte patienter i dansk klinisk praksis opstartes pa 100 mg/dag, som
ikke er afspejlet i dosisfordelingerne fra PRIMA. Da dette geelder meget fa patienter, og
praksis varierer pa tveers af regioner, vurderes usikkerheden som lille.

Endelig bemaerkes det, at dosisfordelingerne er baseret pa ITT-populationen og ikke
specifikt pa HRD+ BRCAwt-patienter, som er subpopulationen i den aktuelle vurdering.
Medicinradet vurderer dog, at de rapporterede dosisfordelinger overordnet stemmer
med dansk klinisk praksis og derfor kun er forbundet med begraenset usikkerhed.

Medicinradet bemaerker endvidere, at rucaparib i dansk klinisk praksis kan have en
praktisk fordel i relation til dosisjustering, idet der findes flere styrker, som kan
understgtte mere finjusterede dosisreduktioner. For niraparib er den laveste dosis 100
mg, og dosisjusteringer kan have betydning for behandlingseffekten, se afsnit 3.3.3.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 14.
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Tabel 14. Laegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (januar, 2026)

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde

Rucaparib 200 60 Amgros
Rucaparib 250 60 Amgros
Rucaparib 300 60 Amgros
Niraparib 100 56 Amgros
Nirapaib 100 84 Amgros

6.2  Hospitalsomkostninger

6.2.1 Behandlingsmonitorering

Omkostninger til behandlingsmonitorering er inkluderet for patienter i behandling med
1. linje vedligeholdelsesbehandling med rucaparib eller niraparib.

Ansggers antagelser vedr. omkostninger til behandlingsmonitorering fremgar af Tabel
15.

Tabel 15. Ansggers analyse: Antagelser vedr. omkostninger til behandlingsmonitorering

Forlgb Frekvens Varighed Diagnose- og DRG-gruppe Enheds-
procedureko omkostning
der

Besgpg hos Hver maned Frem til MDC131 DRG 2025: 1.411

onkolog behandlingso 13MAO09

phegr

Monitorering  Hver uge Fgrste maned MDC131 DRG 2025: 1.411

sbesgg (kun 13MA09

for niraparib)

Medicinradets vurdering af omkostninger til behandlingsmonitorering

Medicinradet vurderer, at monitoreringsfrekvensen for niraparib kan variere i dansk
klinisk praksis, men at monitoreringsbehovet ikke adskiller sig fra patienter i behandling
med rucaparib. Analysen justeres derfor, sa samme monitoreringsfrekvens anvendes for
begge behandlingsarme, saledes ugentlige monitoreringsbesgg i den fgrste
behandlingsmaned ligeledes indgar i rucaparib-armen.

Monitoreringsomkostningerne forventes at vaere lidt hgjere for niraparib end for
rucaparib, da behandlingsvarigheden er lengere, se afsnit 4.1.1. Patienterne
monitoreres ogsa efter behandlingsophgr, men denne monitorering vurderes mindre
omfattende end under behandling.



Ansgger inkluderer ikke forlgbsomkostninger frem til dgd, hvilket betyder, at evt.
forskelle i monitoreringsomkostninger efter behandlingsophgr ikke medregnes. Samlet
vurderer Medicinradet, at dette har mindre betydning for de inkrementelle
omkostninger, og anvender derfor samme tilgang som ansgger. Dette understgttes af
Medicinradets tidligere vurdering af olaparib + bevacizumab sammenlignet med
niraparib, hvor forskelle i monitoreringsomkostninger ved en ti-arig tidshorisont pa tvaers
af scenarier var 10.000-25.000 kr. [19].

6.3 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til behandlingsmonitorering til 1. linje
vedligeholdelsesbehandling. Patientomkostningerne omfatter bade patientens effektive
tid pa hospitalet og transporttid i forbindelse med hospitalsbesgg.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 151,6 DKK pr. besgg. Ansgger antager, at et besgg i
forbindelse med behandlingsmonitorering bestar af 80 minutters transporttid og 20
minutters konsultationstid, i alt 100 minutter pr. besgg. Dette svarer til en samlet
patienttid omkostning pa 313 DKK pr. besgg.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser til estimering af
patientomkostninger. Enhedsomkostningen for patienttid justeres dog til 200 DKK pr.
time, transporttiden justeres til 90 minutter og konsultationstiden justeres til 30
minutter i overensstemmelse med Medicinradets metodevejledning.

7. Opsummering af @ndringer fra
ansggers sundhedsgkonomiske
analyse til Medicinradets
analyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse. Disse fremgar af
Tabel 16.
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Tabel 16. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Dosisberegning Beregner Anvender Afsnit 6.1
leegemiddelomkostni  udelukkende
nger ud fra mg/dag. dosisfordelingerne fra
Rucaparib: 984 studier.ne og beregm_er
me/dag. leegemiddelomkostni
nger ud fra
Niraparib: 181,3 ngdvendige
mg/dag. pakninger.
Leegemiddelspild Tilleegger saerskilt Vurderer spild som Afsnit 6.1
legemiddelspild ved minimalt.
ophgr midt i en 30- Pakningsbehovet
dages afspejler reelt spild i
udleveringscyklus. praksis.
Behandlingsmonitorer  Antager ugentlig Antager ugentlig Afsnit 6.2.1
ing monitorering for monitorering den
niraparib-armen den  fgrste maned i
fgrste maned i behandling for bade
behandling. niraparib-armen og
rucaparib-armen.
Patientomkostninger Anvender en Anvender en Afsnit 6.3

enhedsomkostning
for patienttid pa 188
DKK/time og antager
80 min transporttid
0g 20 min
konsultationstid.

enhedsomkostning
for patienttid pa 200
DKK/time,
transporttid pa 90
min og
konsultationstid pa 30
min.

8. Resultat af den
sundhedsekonomiske analyse

8.1 Resultat af Medicinradets analyse

Medicinradet estimerer, at de inkrementelle omkostninger mellem rucaparib og
niraparib er ca. - DKK. Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle
omkostninger ca. 45.000 DKK. Forskellen drives primaert af l&egemiddelomkostningerne,
som er omkring - DKK hgjere for niraparib, da behandlingsvarigheden er lengere,
se afsnit 4.1.1.
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Hertil er monitorerings- og patientomkostningerne ogsa lavere for rucaparib, da
patienter i niraparib-armen behandles i leengere tid og dermed har flere besgg, se Tabel
17.

Tabel 17. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal, DKK

Rucaparib Niraparib Forskel

Leegemiddelomkostninger

Monitoreringsomkostninger

Patientomkostninger

Totale omkostninger

8.2  Medicinradets folsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Da den sundhedsgkonomiske analyse kun indeholder mindre usikkerheder, vurderer
Medicinradet, at det ikke er ngdvendigt at gennemfgre deterministiske
fglsomhedsanalyser.

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Medicinradet vurderer, at det ikke er meningsfuldt at praesentere en PSA for
sammenligningen af rucaparib og niraparib til HRD+ patienter uden BRCA-mutation med
avanceret kreeft i seggestokkene, som har opnéet komplet eller delvis respons pa 1. linje
platinbaseret kemoterapi.

9.Vasentligste usikkerheder 1 den
sundhedsgkonomiske analyse

Der er ingen vaesentlige usikkerheder, der pavirker resultatet af den
sundhedspkonomiske analyse. Datagrundlaget er baseret pa en indirekte sammenligning
mellem ATHENA-MONO og PRIMA, hvor der er forskelle i patientkarakteristika, herunder
risikostatus og opfglgningstid. Derudover er det ikke muligt at frasortere de ca. 50 %
HRD+ patienter med BRCAm-status, som ikke indgar i den vurderede indikation. Dette
udggr en strukturel usikkerhed, der ikke kan belyses med fglsomhedsanalyser.
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12. Bilag

12.1 MAIC histogrammer og justerede PFS- og OS-kurver

Histogrammer for ATHENA-MONO versus PRIMA.
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12.2 Tid fra randomisering til anden progression eller ded
(PFS2)

Ansgger har indsendt data for PFS2 (investigator evalueret), der defineres som tiden fra
randomisering til den naeste objektivt dokumenterede progression efter 1.
linjebehandling eller dgd, afhaengigt af hvad der indtraeder fgrst. Endepunktet omfatter
saledes bade progression pa initial behandling (PFS) samt progression pa efterfglgende
behandling, og giver dermed et mal for, om en initial behandling pavirker det
efterfglgende sygdomsforlgb negativt eller positivt. PFS2 data fra ATHENA-MONO og
PRIMA er opsummeret i Tabel 18 . Ansgger har taget udgangspunkt i data fra ATHENA-
MONO med data-cut 23. marts 2022, som ogsa er udgangspunktet for ansggers MAIC
analyse. Resultatet af MAIC analysen fremgar af Tabel 19. For ATHENA-MONO er der
siden publiceret Kaplan-Meier data med data-cut 5. maj 2025 som fremgar af Figur 12.

Tabel 18. PFS2-estimater (vurderet af investigator) for intervention og komparator. Data fra
ATHENA-MONO med data-cut d. 23. marts 2022 [22] og fra PRIMA med data-cut 8. april 2024

[24]

HRD+ Rucaparib Placebo Niraparib Placebo
Population (n) 185 49 247 126
Median PFS, maneder 57,3 39,9 43,4 393
(95 % Cl)
HR (95 % Cl) 0,74 (0,47-1,17) 0,87 (0,66 -1,17)

HRD+, Rucaparib Placebo Niraparib Placebo

BRCAwt .

Population (n) 94 25 94 55
Median PFS, maneder [ [ 38,0 34,1
HR (95 % Cl) 0,86 (0,47-1,58) 0,88 (0,57-1,36)
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B HRD population Median, mo 95% CI
Rucaparib 54.1 37.6-NR
100 = Placebo 39.9 26.8-NR
HR (95% CI) 0.77 (0.50-1.21)
90 o
80
70
— 60+
=
o 50 4
('S
& 40 L—q-u—o—a-L'
30 4
20 4
10 4 =+ Rucaparib
== Placebo
0 T T T T T T L T T T T T 1

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78

Patients at risk (events) Time (months)

Rucaparib 185(0) 175(5) 165(13) 146(32) 130(46) 112(62) 103(70) 94 (79) B8(82) 79(86) 50(91) 25(91) 7(92) 1(93)
Placebo 49(0) 47(2) 39(9) 37(10) 31(15) 26(18) 23(21) 20(23) 19(24) 19(24) 12(24) 5(25) 1(25) 0(25)

Figur 12. PFS2 Kaplan-Meier data for HRD+ populationen fra ATHENA-MONO. Data-cut 5. maj
2025 [23]

Tabel 19. Opsummering af PFS2 for HRD+ populationen i hver behandlingsarm fra ATHENA-
MONO og PRIMA samt resultatet af MAIC analysen for rucaparib vs. niraparib

ATHENA-MONO PRIMA MAIC
analyse
Effektmal Data-cut Rucaparib Placebo Data-cut Niraparib Placebo Resultat
PFS2, median 23. marts 57,3 39,9 8. April 43,4 39,3
maneder (95 2022, 2024,
% Cl) mediant mediant
~21 ~74
maneder maneder

Medicinradet vurderer, at data fra bade ATHENA-MONO og PRIMA viser, at
vedligeholdelsesbehandling med henholdsvis rucaparib og niraparib medfgrer en
numerisk — men ikke statistisk signifikant — forlaengelse af PFS2 sammenlignet med
placebo. Dette gor sig geeldende bade for den samlede HRD+-population og for HRD+
BRCAwt-subgruppen.

Effekten af PARP-haemmerne rucaparib og niraparib pa PFS2 fremstar i henholdsvis
ATHENA-MONO og PRIMA mindre udtalt end effekten pa PFS sammenlignet med
placebo. Dette vurderes at afspejle, at patienter i placeboarmene i begge studier blev
tilbudt behandling med en PARP-haemmer efter fgrste progression. Den efterfglgende
behandling ser ud til at have en udlignende effekt pa forskellene mellem
behandlingsarmene. Resultaterne indikerer, at den initiale PFS-gevinst ved rucaparib og
niraparib ikke forvaerrer prognosen efter progression, men at gevinsten heller ikke fuldt
ud viderefgres sammenlignet med placebo med PARP-haemmer i senere
behandlingslinje. MAIC-analysen indikerer, at der ikke er statistisk signifikant forskel
mellem rucaparib og niraparib for PFS2 (HR



I Punktestimatet ligger under 1, hvilket

numerisk favoriserer rucaparib, men konfidensintervallet er bredt og inkluderer 1,
hvorfor effekten er forbundet med betydelig usikkerhed. Ansggers MAIC-analyse af
rucaparib vs. olaparib + bevacizumab viser ligeledes ingen statistisk signifikant forskel i

PFS2 (HR _). Her ligger punktestimatet teet pa

1, hvilket indikerer minimal numerisk forskel mellem behandlingerne, og
konfidensintervallet inkluderer ogsa 1.

12.3 EQ-5D-5L dataindsamling i ATHENA-MONO og
PRIMA

Tabel 20. Overblik over besvarelser af EQ-5D-5L i rucaparib-armen i ATHENA-MONO

Tidspunkt Antal patienter Antal besvarelser Andel Andel
"at risk”* pa pa tidspunkt t besvarelser ud af besvarelser ud af
tidspunkt t antal patienter antal patienter
(forventet

N "at risk” pa ved

antal tidspunkt t** randomisering**
besvarelser) % <

N %

Baseline

Cyklus 2 Dag 1

Cyklus 3 Dag 1

Cyklus 5 Dag 1

Cyklus 8 Dag 1

Cyklus 11 Dag 1

Cyklus 14 Dag 1

Cyklus 17 Dag 1

Cyklus 20 Dag 1

Cyklus 23 Dag 1

Cyklus 26 Dag 1

Cyklus 29 Dag 1

Cyklus 32 Dag 1

Cyklus 35 Dag 1

*Antal patienter ”at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet. Patienter, der er ophgrt behandling skal teelles med.
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**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter

"at risk” pa tidspunkt t.

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved

randomisering.

Tabel 21. Overblik over besvarelser af EQ-5D-5L i placebo-armen i ATHENA-MONO

Tidspunkt

Baseline

Antal patienter
”at risk”* pa
tidspunkt t
(forventet antal

besvarelser)

N

Antal
besvarelser pa
tidspunkt t

Andel
besvarelser ud af
antal patienter
”at risk” pa
tidspunkt t**

%

Andel
besvarelser ud af
antal patienter
ved

randomisering**
*

%

Cyklus 2 Dag 1

Cyklus 3 Dag 1

Cyklus 5 Dag 1

Cyklus 8 Dag 1

Cyklus 11 Dag 1

Cyklus 14 Dag 1

Cyklus 17 Dag 1

Cyklus 20 Dag 1

Cyklus 23 Dag 1

Cyklus 26 Dag 1

Cyklus 29 Dag 1

Cyklus 32 Dag 1

Cyklus 35 Dag 1

*Antal patienter ”at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet. Patienter, der er ophgrt behandling skal telles med.
**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter

"at risk” pa tidspunkt t.

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved

randomisering.
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Figur 13. Besvarelsesprocent for patienter “at risk” EQ-5D-5L i PRIMA. Besvarelsesprocenten for
hver cyklus er reporteret for hver behandlingsarm. (Fra supplementary [21]).

12.4 Dosisfordeling i ATHENA-MONO og PRIMA

Dosisfordeling for rucaparib i ATHENA-MONO (gverst) [32] og niraparib i PRIMA
(nederst)[33].

Figure 6. Percentage of Patients at Each Rucaparib Dose by Month?

100
2
g B 600 mg
E B 500 mg
S @ 400 mg
-
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N 425 407 390 369 M 336 318 300 MS 28l 260 M6 241 122 T 21 201 19T 139 183 UM & IS )
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<=300mg  <I% 1% 3N 4% T LI% E3% 1SN LE% 1% IEN 19% 19% 7% 13% 9% 15% IBN L5% 18% I8N 13% 18% 1%
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SUPPORTING FIGURE 2. Percentage of Patients at Niraparib Dose Level by Month, by Dose
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SUPPORTING FIGURE 2. Percentage of patients at niraparib dose level by month. Percentages may not
total 100 because of rounding. (A) Subgroup A: 300-mg FSD, baseline BW =77 kg and PC =150,000/pL
(n=72). (B) Subgroup B: 300-mg ISD, baseline BW =77 kg and PC z150,000/pL (n = 34). (C) Subgroup
C: 300-mg FSD, baseline BW <77 kg or PC <150,000/puL (n=243). (D) Subgroup D: 200-mg I1SD
(n=122). Data cutoff date: May 17, 2019.

BW indicates body weight;, FSD, fixed starting dose; ISD, individualized starting dose; PC, platelet count.
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