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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Vurderingen er en revurdering af anbefalingen fra den 21. februar 2024, hvor
Medicinradet ikke anbefalede olaparib som adjuverende behandling af patienter med
BRCA1/2-mutation og tidlig, hgj-risiko, HER2-neg brystkraeft, der tidligere har modtaget
neoadjuverende eller adjuverende kemoterapi. Revurderingen sker pa baggrund af nye
data fra det underliggende studie, nye komparatorer samt ny pris pa olaparib.
Medicinradet har lagt veegt pa, at revurderingen vil give mulighed for at komme med
anbefalinger for den adjuverende behandling af patienter med henholdsvis dobbelt-
negativ og ER+/HER2-neg brystkraeft med og uden BRCA-mutation.

Medicinraddets revurdering af adjuverende olaparib omfatter effekt, sikkerhed og
omkostninger. Revurderingen tager udgangspunkt i opdateret dokumentation indsendt
af legemiddelvirksomheden AstraZeneca, hvor der indgar bade nye data (ca. 2,5 ar
lengere median opfglgningstid i forhold til den oprindelige vurdering), nye komparatorer
og en opdateret sundhedsgkonomisk model.

Tidlig HER-neg brystkraeft

Brystkraeft er en hyppig kraeftsygdom i Danmark med ca. 5.200 nye tilfaelde arligt [1].
Patienter med human epidermal vaekstfaktorreceptor 2 (HER2)-negativ (HER2-neg)
brystkraeft kan opdeles i to undertyper:

e Patienter med dobbelt-negativ brystkreeft, kendetegnet ved negativ
gstrogenreceptor (ER) og HER2-receptor (tidligere kendt som triple-negativ
brystkraeft)

e Patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft.

Naesten 90 % har sygdommen i et tidligt stadie, hvor der er gode muligheder for
helbredelse [1]. Der er dog forskel i risikoen for tilbagefald mellem de to undertyper af
HER2-neg brystkraeft. Mens hos patienter med tidlig dobbelt-negativ brystkraeft er
risikoen for tilbagefald lille 5-6 ar efter diagnosen [2], sa kan risikoen for tilbagefald hos
patienter med tidlig ER+/HER2-neg brystkraeft straekke over flere ar efter den oprindelige
diagnose [3-6].

Baseret pa et dataudtraek fra Dansk Bryst Cancer Gruppes (DBCG) database er 5-
arsoverlevelsen for danske patienter med tidlig dobbelt-negativ brystkraeft, som har faet
neoadjuverende/adjuverende kemoterapi, 82,5 %. Jf. SEER-databasen (The Surveillance,
Epidemiology, and End Results) med data fra patienter i USA har patienter med tidlig
ER+/HER2-neg brystkraeft en 5-ars overlevelse pa > 90 % [7].

~15 % og ~5 % af patienterne med hhv. dobbelt-negativ og ER+/HER2-neg brystkraeft har
en arvelig (germline) mutation i breast cancer susceptibility genes 1 og 2 (BRCA1/2), som
giver staerkt gget risiko for brystkraeft.

Medicinradet vurderer, at omkring 60-70 patienter arligt vil veere kandidater til
adjuverende olaparib. Det er vanskeligt at vurdere den przcise fordeling mellem de to
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typer brystkraeft, men det er meget sandsynligt, at der er flest patienter med ER+/HER-
neg brystkraeft, da denne subtype er hyppigere end dobbelt-negativ brystkraeft.

Olaparib

Olaparib er en selektiv heemmer af poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) 1/2/3. Nar
funktionen af PARP 1/2/3 haammes, akkumuleres DNA-skader, hvilket slutteligt
forarsager celledgd.

Som adjuverende behandling er olaparib godkendt i dosering pa 300 mg (2 x 150 mg
tabletter) to gange dagligt i maksimum 12 maneder eller indtil recidiv/tilbagefald eller
uacceptabel toksicitet. Patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft tager olaparib i
kombination med endokrin behandling.

Der refereres til afsnit 1.3 for definition af hgj-risiko patienter.

Nuvaerende behandling i Danmark

Alle patienter med tidlig brystkraeft (ingen tegn pa fjernmetastaser pa
diagnosetidspunktet) tilbydes operation — ofte suppleret med kemoterapi, straleterapi
og endokrin behandling, hvis ER+ [8,9]. Behandlingen tilretteleegges pa baggrund af
patienternes tumorkarakteristika, alder, menopausestatus, lymfeknudeinvolvering og
komorbiditet.

Dobbelt-negativ brystkreeft

Patienter med dobbelt-negativ brystkraeft og stadier stgrre end TINO tilbydes enten
neoadjuverende kemoterapi i kombination med pembrolizumab efterfulgt af operation
og evt. straleterapi (ca. 70 % af patienterne med tidlig brystkraeft) eller behandling med
kemoterapi (uden carboplatin eller pembrolizumab) ved hgj alder eller komorbiditet (ca.
15 % af patienterne). Patienter, som ikke opnar komplet tumorsvind efter operation
(non-pCR), tilbydes yderligere adjuverende pembrolizumab eller capecitabin (ca. 20 %)
med henblik pa at reducere risikoen for tilbagefald [9]. Ved stadium 1 (T1NO) foretages
primaer kirurgi efterfulgt af adjuverende kemoterapi (uden carboplatin, ca. 15 % af
patienter med tidlig brystkraeft) [10].

Neoadjuverende og evt. adjuverende behandling skal sammen minimere risikoen for
tilbagefald og progression til dissemineret sygdom, hvilket er forbundet med darlig
prognose (median overlevelse ca. 1-1,5 ar hos patienter med dissemineret sygdom).

ER+/HER2-neg brystkreeft

| udvalgte tilfzelde tilbydes patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft (lokalt fremskreden
sygdom) neoadjuverende behandling med kemoterapi med henblik pa at mindske
(downstage) tumor i bryst og/eller lymfeknuder og ggre sygdommen operabel. Det
geelder for patienter med cT3-4 og/eller klinisk (c)N2-3 (ca. 10 % af patienter med tidlig
brystkraeft). Andre patienter (patienter med cT1-2 tumor og cNO-N1) opereres fgrst og
modtager derefter adjuverende behandling, safremt de opfylder kriterierne, med
antracyklin/cyclofosfamid og taxan eller cyclofosfamid/taxan (6-8 serier, ca. 45 % af
patienter med tidlig brystkraeft) [9,10].
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Den adjuverende behandling tilrettelaegges pa baggrund af patienternes risiko for
tilbagefald. Hgj-risiko patienter (jf. DBCG’s definition [9]) anbefales adjuverende
endokrin behandling evt. tillagt en CDK4/6-haammer (hvis de opfylder hgj-risiko
kriterierne jf. Medicinradets behandlingsvejledning [11]), som gives post-operativt og
efter behandling med kemoterapi og stralebehandling. Den endokrine behandling
tilrettelaegges ud fra alder, tumorkarakteristika, menopause-status,
lymfeknudeinvolvering og eventuel komorbiditet.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af adjuverende olaparib er baseret pa OlympiA-studiet, som er
et dobbeltblindet, randomiseret, multicenterbaseret fase lll-studie, som undersgger
effekt og sikkerhed af adjuverende olaparib vs. placebo hos patienter med tidlig, hgj-
risiko HER2-neg brystkraeft og arvelig BRCA-mutation, der tidligere har modtaget
neoadjuverende eller adjuverende kemoterapi.

Medicinradet har valgt at vurdere effekten af adjuverende olaparib hos patienter med
dobbelt-negativ brystkraeft (PICO 1) og patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft (PICO 2)
separat, pga. forskel i standardbehandling samt forskel i patienternes prognose og risiko
for tilbagefald i de to brystkraefttyper.

Der foreligger kun data pa en patientpopulation med en BRCA-mutation fra OlympiA.

PICO 1 — dobbelt-negativ brystkraeft — klinisk effekt

Effekten af adjuverende olaparib bliver deskriptivt ssmmenlignet med adjuverende
pembrolizumab, baseret pa data fra KEYNOTE (KN)-522-studiet, og capecitabin (kun
omkostninger) i PICO 1. Vurderingen fokuserer pa non-pCR patienter, da fa patienter
med dobbelt-negativ brystkraeft bliver opereret fgrst og derefter modtager adjuverende
behandling med kemoterapi. Sammenligningerne i PICO 1 er foretaget deskriptivt pga.
vaesentlige forskelle i studiedesign (adjuverende vs. neoadjuverende + adjuverende) og
studiepopulationerne (BRCA-mutationsstatus og tidligere behandling) i OlympiA og KN-
522.

Efter median opfglgningstid pa 6,1 ar viste OlympiA-studiet, at feerre patienter med
dobbelt-negativ brystkraeft oplevede et invasivt tilbagefald i olaparibarmen
sammenlignet med placeboarmen. Median invasiv sygdomsfri overlevelse (IDFS) var ikke
naet og HR 13 pa 0,65 (95 % CI 0,53; 0,81). Den absolutte effektforskel i IDFS-rate ved ar 6
var 9,2 %-point. Overlevelsesdata viste, at patienter med dobbelt-negativ brystkraeft
levede lzengere i olaparibarmen sammenlignet med placeboarmen med en HR pa 0,71
(95 % CI 0,54; 0,94) og absolut effektforskel pa - %-point i 6-ars rate.

Vurderingen inkluderer kun data pa komparatoren pembrolizumab og ikke capecitabin.
Pga. vaesentlige forskelle i studiedesign (adjuverende vs. neoadjuverende + adjuverende)
hvor endepunkterne males fra forskellige nulpunkter, er enhver sammenligning af data
fra de to studier ikke klinisk meningsfuld. Sammenligning med capecitabin undlades, da
de fleste patienter modtager adjuverende pembrolizumab (ca. 80 %), og de kliniske
studier vedr. capecitabin er foraeldede ift. dansk klinisk praksis.
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PICO 2 — ER+/HER2-negativ brystkraeft — klinisk effekt

| PICO 2 er komparator adjuverende behandling med abemaciclib i kombination med
endokrin behandling, baseret pa data fra monarchE-studiet. Sammenligningen foretages
ligeledes deskriptivt pga. forskel i BRCA-mutationsstatus mellem studiepopulationerne.

Tabel A viser et overblik over IDFS- og OS-data fra OlympiA og monarchE efter median
opfglgningstid pa hhv. 6,1 ar og 76,2 mdr (ca. 6,4 ar).

Tabel A. Oversigt over IDFS- og OS-data fra OlympiA og monarchE — patienter med ER+/HER2-
neg brystkraeft

OlympiA* MonarchE
Olaparib Placebo Abemaciclib + ET ET (n = 2.656)
(n=168) (n=157) (n = 2.555)

IDFS

6 ars IDFS-rate 77,5 % 67,7 % 79,4 % 73,2 %

HR (95 % CI) 0,68 (0,44; 1,05) 0,73 (0,65; 0,82)

oS

6 ars OS-rate [ ] [ ] 88,7 % 87,2%

HR (95 % Cl) 0,81 (0,47; 1,40) 0,84 (0,71; 0,98)

*| OlympiA modtog de fleste (ca. 90 %) af patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft endokrin behandling

Den deskriptive sammenligning af IDFS- og OS-data mellem de to studier indikerer, at der
ikke er en klinisk betydende forskel mellem de to behandlinger hvad angar IDFS og OS.
HR for olaparib vs. placebo er insignifikant, hvilket kan skyldes, at beregningen er baseret
pa relativt fa patienter/handelser (325 patienter havde ER+/HER2-neg brystkraeft ud af
de 1.836 patienter, der i alt blev randomiseret).

Ligesom i PICO 1 er der forskelle i prognostiske variable sésom BRCA-mutationsstatus og
definition af hgj-risiko kriterier i OlympiA og monarchE hvorfor sammenligningen er
forbundet med vaesentlig usikkerhed.

Sikkerhed og helbredsrelateret livskvalitet

Ansgger har indsendt samme data pa helbredsrelateret livskvalitet som indgik i den
tidligere vurdering af adjuverende olaparib. Ansgger har ikke inkluderet data pa
helbredsrelateret livskvalitet for komparatorerne pembrolizumab og abemaciclib.

| den tidligere vurdering af adjuverende olaparib samt i vurderingen af adjuverende
abemaciclib og (neo)adjuverende pembrolizumab viste data, at behandlingerne hverken
var forbundet med forbedring eller forvaerring i patienternes helbredsrelaterede
livskvalitet sammenlignet med studiernes komparatorer [12—-14]. Medicinradet finder
det plausibelt, at der ikke er klinisk betydende forskel i patienternes helbredsrelaterede
livskvalitet ved behandling med de tre behandlinger. Derfor har Medicinraddet valgt ikke
at beskrive disse data i indevaerende vurdering, men refererer i stedet for til
Medicinradets tidligere vurderinger som naevnt ovenfor.
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Behandlingerne har forskellige bivirkningsprofiler. Olaparib og abemaciclib giver isaer
mave-tarm-bivirkninger og knoglemarvspavirkning, mens pembrolizumab er forbundet
med risiko for immunrelaterede bivirkninger, som kan vaere alvorlige og langvarige.
Olaparib er desuden forbundet med gget opmaerksomhed pa MDS/AML, og abemaciclib
kan i sjeeldne tilfeelde medfgre VTE og pneumonitis. Bivirkninger ved olaparib og
abemaciclib er oftest reversible, men behandlingsvarigheden med abemaciclib er
lengere end med olaparib. De fleste bivirkninger ved pembrolizumab er beskrevet i
kombination med kemoterapi, og der kommer fa nye bivirkninger i det adjuverende
forlgb, som ogsa kun tilbydes patienter, der ikke har haft alvorlige immunbivirkninger i
det neoadjuverende forlgb. Til gengeaeld kan langvarige immunrelaterede bivirkninger
ved pembrolizumab fgrst vise sig under den adjuverende behandling, selv om de ikke er
opstaet under den neoadjuverende behandling.

Samlet set vurderes olaparibs bivirkningsprofil at veere sammenlignelig med abemaciclib
til patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft men mere favorabel end pembrolizumabs til
patienter med dobbelt-negativ brystkraeft pga. risikoen for langvarige bivirkninger ved
behandling med en checkpointha&emmer.

Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og sikkerhed

Vurderingen er forbundet med usikkerhed bade hvad angar det underliggende
datagrundlag, overfgrbarheden til dansk klinisk praksis samt en begraenset
erfaring/viden om, hvordan arvelig BRCA-mutation i kombination med hhv. dobbelt-
negativ-brystkraeft eller ER+/HER2-neg-brystkraeft pavirker sygdomsforlgbet.

For patienter med dobbelt-negativ brystkraeft er der forskelle i studiedesign samt
prognostiske variable sasom BRCA-mutationsstatus, tidligere behandling og definition af
hgj-risiko kriterier i OlympiA og KN-522, hvilket medfgrer, at sammenligning af data fra
de to studier ikke er klinisk meningsfuld. Derudover afviger studiepopulationen i
OlympiA-studiet fra danske patienter, hvad angar den tidligere neoadjuverende
behandling med pembrolizumab i kombination med platinbaseret kemoterapi samt
adjuverende behandling af non-pCR-patienter. Denne forskel kan medfgre en risiko for,
at den forventede relative effekt af olaparib i dansk klinisk praksis vil vaere mindre end
observeret i OlympiA-studiet pga. en underestimeret effekt i studiets komparatorarmi
forhold til dansk klinisk praksis. For patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft er der
ligeledes forskelle i prognostiske variable sasom BRCA-mutationsstatus samt definition af
hgj-risiko kriterier i OlympiA og monarchE, der besveerligggr sammenligning af data fra
de to studier. Derudover er identifikation af patienter med pN2-N3-sygdom i dansk
klinisk praksis vanskelig, da aksilrgmning ikke lzengere anbefales ifm. den primaere
kirurgiske behandlings hos patienter med billeddiagnostisk raske lymfeknuder og
efterfglgende 1-2 syge sentinel node lymfeknuder. Denne usikkerhed gaelder bade ved
behandling med adjuverende olaparib og en adjuverende CDK4/6-haemmer.

Pa baggrund af ovenstaende har det ikke vaeret muligt at vurdere, om adjuverende
behandling med olaparib er bedre eller sammenlignelig med nuvaerende
standardbehandling til patienter med tidlig HER2-negativ brystkraeft. Der er dog intet der
indikerer, at adjuverende olaparib er et darligere behandlingsalternativ end eksisterende
behandling og OlympiA-studiet har, i modsaetning til de studier, der har formet basis for
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nuvaerende standardbehandlinger, undersggt effekten af en targeteret behandling til
den forventede danske patientpopulation, dvs. patienter med tidlig HER2-negativ
brystkraeft og en BRCA1/2-mutation.

Da de indirekte sammenligninger kun kan foretages deskriptivt, er det ikke muligt at
estimere omkostningseffektiviteten eller belyse effekt-usikkerheder i en cost-utility-
analyse. Derfor prasenterer Medicinradet alene omkostningsforskellene mellem
behandlingerne til trods for, at det ikke kan vurderes om behandling med olaparib er
ligeveerdig eller bedre end behandling med nuvaerende standardbehandling.

Omkostninger
Medicinradets vurdering er baseret pa to separate omkostningsanalyser uden
ligevaerdighed, der hver daekker én af de relevante patientpopulationer:

1. patienter med dobbelt-negativ brystkraeft hvor omkostninger for olaparib
sammenlignes med pembrolizumab (80 %) og capecitabin (20 %).

2. patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft hvor omkostninger for olaparib
sammenlignes med abemaciclib.

Behandlingsvarighederne er baseret pa data fra OlympiA-studiet (olaparib), KN-522
(pembrolizumab), CREATE-X (capecitabin) og monarchE-studiet (abemaciclib).
Tidshorisonten er henholdsvis to og 10 ar, da dette vurderes tilstraekkeligt til at opfange
relevante forskelle i omkostninger mellem olaparib og komparatorerne.

Resultatet for patienter med dobbelt-negativ brystkraeft viser, at de inkrementelle
omkostninger mellem olaparib og pembrolizumab/capecitabin er ca. - DKK.
Resultaterne er praesenteret i Tabel B. Analysen rummer kun mindre usikkerheder, som
vurderes at veere af begraenset betydning for de inkrementelle omkostninger.

Resultatet for patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft viser, at de inkrementelle
omkostninger mellem olaparib og abemaciclib er ca. - DKK. Resultaterne er
praesenteret i Tabel C. Resultatet er behaeftet med usikkerhed, da sekventiel behandling
med olaparib efterfulgt af ribociclib er teoretisk en mulig behandlingssekvens. Dette
bliver undersggt i en fglsomhedsanalyse, hvor de inkrementelle omkostninger estimeres
til - DKK. Der foreligger ikke evidens for denne behandlingssekvens, og omfanget
af anvendelsen i dansk klinisk praksis ved en eventuel anbefaling er uklart.

Tabel B. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse i patientpopulationen
med dobbelt-negativ brystkrzeft, diskonterede tal

Olaparib Pembrolizumab/capecitabin  Forskel

Totale omkostninger - - -

Tabel C. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse i patientpopulationen
med ER+/HER2-neg brystkrzeft, diskonterede tal

Olaparib Abemaciclib Forskel

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

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

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, 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
lzegemiddels 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 85.
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Begreber og forkortelser

AlP:

BRCA:

CTCAE:

CUA:

DBCG:

DDFs:

DRFS:

ECOG:

EMA:

EORTC-
QLQ-C30:

EPAR:

EQ-5D:

ER:

FACIT-F:

HER2:

HR:

IDFS:

0sS:

PARP:

pCR:

PICO:

QALY:

Apotekernes indkgbspris

Breast Cancer Susceptibility Genes

Common Terminology Criteria Adverse Events

Cost-utility-analyse

Dansk Bryst Cancer Gruppe

Fjernrecidivfri overlevelse (distant disease-free survival)
Fjernrecidivfri overlevelse (distant relapse-free survival)

Eastern Cooperative Oncology Group

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life Core
30 Questionnaire

European Public Assessment Report

European Quality of Life 5-Dimensions

@strogen receptor (Estrogen receptor)

Functional Assessment of Chronic Illiness Therapy — Fatigue

Human epidermal vaekstfaktorreceptor 2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor
2)

Hazard ratio

Invasiv sygdomsfri overlevelse (Invasive Disease-Free Survival)
Intention to treat

Overlevelse (overall survival)

Poly (ADP-ribose) polymerase

Patologisk komplet respons (Pathological Complete Response)

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

Kvalitetsjusteret levedr
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RCT:

SAIP:

SEER:

STEEP:

TTD:

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Sygehusapotekernes indkgbspris

Surveillance, Epidemiology, and End Results Program

Standardized definitions for efficacy end points in adjuvant breast cancer trials

Tid til behandlingsophgr (Time-to-Treatment-Discontinuation)
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har revurderet olaparib som adjuverende behandling af patienter med
BRCA1/2-mutation og tidlig, hgj-risiko, HER2-neg brystkraeft, der tidligere har modtaget
neoadjuverende eller adjuverende kemoterapi.

Medicinradet har tidligere (februar 2024) vurderet olaparib til to patientpopulationer
med to forskellige varianter af sygdommen — henholdsvis dobbelt-negativ og ER+/HER2-
neg brystkrzeft - og besluttede ikke at anbefale behandlingen. Det skyldtes, at der var for
stor usikkerhed om den forventede effekt af behandlingen i dansk klinisk praksis, og
Medicinrddet kunne derfor ikke vurdere, om der var et rimeligt forhold mellem effekten
og prisen af adjuverende olaparib for begge patientpopulationer.

Leegemiddelvirksomheden har efterfglgende anmodet Medicinradet om revurdering af
anbefalingen pa baggrund af ny data fra OlympiA-studiet med leengere opfglgningstid
(ca. 2,5 ar leengere median opfglgningstid), nye komparatorer samt ny pris pa olaparib.
Disse opdaterede data samt en omkostningsanalyse baseret pa disse, ligger til grund for
revurderingen. | den forbindelse har Medicinradet lagt veegt p3, at revurderingen vil give
mulighed for at komme med anbefalinger for den adjuverende behandling af patienter
med henholdsvis dobbelt-negativ og ER+/HER2-neg brystkraeft med og uden BRCA-
mutation.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed og omkostninger og tager udgangspunkt i
dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden AstraZeneca AB.

AstraZeneca fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa i juli 2022.

Vurderingen er baseret pa dokumentation indsendt af AstraZeneca AB. Denne rapport er
udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat, Medicinrddets fagudvalg
vedrgrende brystkraeft og Radet. Det er alene Radet, der kan beslutte, om laegemidlet
skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Tidlig HER2-neg brystkraft

Brystkraeft er en hyppig kraeftsygdom i Danmark med ca. 5.200 nye tilfaelde arligt [1].
Sygdommen opdeles i undertyper, athaengig af om krzeftcellerne er hormonfglsomme,
dvs. om de har et hgjt ER og/eller overudtrykker HER2 eller ej. Patienter med HER2-neg
brystkraeft kan opdeles i to undertyper:

e Patienter med dobbelt-negativ brystkrzeft, kendetegnet ved negativ
gstrogenreceptor og HER2-receptor (normal HER2-receptor)

e Patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft.

Jf. SEER-databasen med data fra patienter i USA har omkring 11 % af alle
brystkreaeftpatienter dobbelt-negativ brystkreeft, og omkring 70 % har ER+/HER2-neg
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brystkrzeft [7]. | Danmark bliver omkring 3.700 patienter arligt diagnosticeret med HER2-
neg operabel brystkrzeft, hvoraf omkring 400 patienter har dobbelt-negativ brystkraeft og
omkring 3.300 har ER+/HER2-neg brystkraeft [1].

Prognosen for brystkraeft er generelt god, idet langt stgrstedelen (ca. 90 %) af
patienterne diagnosticeres med brystkraeft i et tidligt stadie, hvilket betyder, at
sygdommen ikke har spredt sig udenfor bryst og/eller regionale lymfeknuder og anses i
dette stadie for at vaere en helbredelig sygdom [1]. Der er dog forskel i risikoen for
tilbagefald mellem de to undertyper af HER2-neg brystkraeft.

Patienter med tidlig dobbelt-negativ brystkraeft har hgjere risiko for tilbagefald
sammenlignet med de gvrige undertyper, og risikoen er stgrst i de fgrste 3 ar fra
diagnose, hvorefter risikoen falder [2]. 5-6 ar efter diagnosen er patienternes risiko for
tilbagefald lille. Baseret pa et dataudtraek fra DBCGs database for perioden 2016-2019 (n
=1.419) er 5-arsoverlevelsen for danske patienter med tidlig dobbelt-negativ brystkraeft,
som har faet neoadjuverende/adjuverende kemoterapi, 82,5 %.

For patienter med ER+/HER2-neg sygdom kan risikoen for tilbagefald til gengaeld straekke
over flere ar efter den oprindelige diagnose [3-6]. Jf. SEER-databasen med data fra
patienter i USA har patienter med tidlig ER+/HER2-neg brystkraeft en 5-ars overlevelse pa
>90 % [7]. For ER+/HER2-neg hgjrisiko-patienter med tidlig brystkraeft, som har
modtaget neoadjuverende/adjuverende behandling og er diagnosticeret i 2014—2019
(DBCG-databasen (n = 1.587)), var femarsoverlevelsen (overall survival (0S)) og (invasive
disease-free survival (iDFS)) henholdsvis 89,8 % og 81,2 % [15].

Brystkraeft kan vaere arvelig (germline) og kan blandt andet skyldes fejl i et af to gener,
der kaldes breast cancer gen 1 og 2 (BRCA1/2), som giver steaerkt gget risiko for
brystkraeft. Ca. 15 % og ca. 5 % af patienter med henholdsvis dobbelt-negativ brystkraeft
og ER+/HER2-neg brystkraeft har en BRCA-mutation. Patienter med BRCA-mutation og
brystkraeft er typisk vaesentligt yngre end andre brystkraeftpatienter og har ofte en
familicer disposition. Et dansk registerstudie viste, at patienter med arvelig BRCA1-
mutation eller BRCA2-mutation havde 10-ars sygdomsfri overlevelsesrate (disease-free
survival (DFS)) pa henholdsvis 74 % og 88 % og 10-ars overlevelsesrate pa henholdsvis 78
% og 88 % [16]. Patientpopulationen i det danske registerstudie faldt dog ikke under
samme hgj-risiko kriterier som studiepopulationen i OlympiA-studiet, som denne
vurdering tager udgangspunkt i. Derudover var patienternes (neo)adjuverende
behandling i registerstudiet ikke repraesentativ for nuvaerende dansk klinisk praksis,
hvorfor raterne sandsynligvis ligger hgjere i dag.

1.3 Olaparib

Olaparib er en selektiv haemmer af PARP 1/2/3, som er cellekerneproteiner, der
detekterer DNA-skader og fremmer DNA-reparation. Nar funktionen af PARP 1/2/3
haemmes, akkumuleres DNA-skader, hvilket slutteligt forarsager celledgd. Til forskel fra
raske celler har kraeftceller ofte defekter i deres DNA-reparationsmekanismer, hvilket ggr
dem mere sarbare overfor heemning af PARP-enzymerne. Erfaringer fra kraeft i
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aggestokkene indikerer, at effekten af PARP-inhibition synes at veere seerlig udtalt hos
patienter med BRCA1/2-mutation [17].

Den anbefalede dosis af olaparib som adjuverende behandling er 300 mg (2 x 150 mg
tabletter) to gange dagligt i maksimum 12 maneder eller indtil recidiv eller uacceptabel
toksicitet. Patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft tager olaparib i kombination med
endokrin behandling.

Adjuverende olaparib er godkendt til patienter med BRCA-mutation og tidlig, hgj-risiko,
HER2-neg brystkraeft efter neoadjuverende eller adjuverende kemoterapi (6-8 serier med
enten antracykliner/cyclofosfamid og taxaner eller cyclofosfamid/taxan som enten
neoadjuverende eller adjuverende behandling). Definitionen af hgj-risiko patienter var
felgende i studiet:

Patienter med dobbelt-negativ brystkraeft

*  Patienter, der har modtaget adjuverende behandling — lymfeknudeinvolvering (>
pN1, uanset tumorstgrrelse) eller tumorstgrrelse > 20 mm i diameter (> pT2) hos
patienter uden lymfeknudeinvolvering (pNO)

e Patienter, der har modtaget neoadjuverende behandling — patienter, der ikke har
opnaet komplet tumorsvind efter neoadjuverende behandling (non-pCR (patologisk
komplet respons))

Patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft

e Patienter, der har modtaget adjuverende behandling — > 4 positive lymfeknuder
(pN2a)

e Patienter, der har modtaget neoadjuverende behandling — non-pCR og en CPS&EG
score® > 3 (i dansk klinisk praksis vil dette svare til hovedparten af de patienter med
ER+/HER2-neg brystkraeft, der modtager neoadjuverende behandling, da det
primaert er patienter med lokalt fremskreden sygdom, der modtager
neoadjuverende behandling, og hvor kun ca. 25 % har pCR)

Behandlingen blev godkendt af Det Europaeiske Laegemiddelagentur (European
Medicines Agency (EMA)) i juli 2022 med fglgende indikation:

Olaparib er indiceret som monoterapi eller i kombination med endokrin behandling til
adjuverende behandling af voksne patienter med germline BRCA1/2-mutationer, som har
HER2-negativ, tidlig hgjrisiko-brystcancer, og tidligere behandlet med neoadjuverende
eller adjuverende kemoterapi.

L En score, der inkorporerer ER-status og tumorgrad med klinisk stadie fgr behandling og patologisk stadie efter
behandling. Formalet er at give en standardiseret metode til at identificere ER+/HER2-neg patienter, der er i
sammenlignelig risiko for tilbagefald efter neoadjuverende behandling og operation som patienter med
dobbelt-negativ brystkraeft. Metoden anvendes ikke i dansk klinisk praksis.
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Olaparib som monoterapi eller i kombination med andre laegemidler har EMAs indikation
til behandling af adskillige kraeftsygdomme ud over brystkraeft — der henvises til det
geeldende produktresumé hos EMA.

1.4 Nuvzrende behandling

Patienter med tidlig brystkreeft modtager behandling med henblik pa helbredelse. Alle
patienter med tidlig brystkraeft undergar kirurgisk behandling samt evt. straleterapi [8].
Behandlingen tilrettelaegges pa baggrund af patienternes tumorkarakteristika, alder,
menopausestatus, lymfeknudeinvolvering og komorbiditet. Den medicinske behandling
af patienter med dobbelt-negativ brystkrzeft er anderledes, end den patienter med
ER+/HER2-neg sygdom modtager, jf. danske kliniske retningslinjer [1,9,10]. Nuvaerende
behandlingsalgoritmer for patienter med tidlig dobbelt-negativ brystkraeft eller
ER+/HER2-neg brystkraeft er illustreret i Figur 1.

Dobbelt-negativ brystkraeft

Patienter med dobbelt-negativ brystkraeft og stadier stgrre end TINO tilbydes enten
neoadjuverende kemoterapi med paclitaxel (TAX) + carboplatin - epirubicin +
cyklofosfamid (EC) i kombination med pembrolizumab (anbefalet af Medicinradet i april
2023, ca. 70 % af patienterne) eller behandling med TAX-EC uden carboplatin eller
pembrolizumab ved hgj alder eller komorbiditet (ca. 15 % af patienterne). Formalet med
neoadjuverende behandling er at mindske kraeftknuden i brystet og lymfeknuderne for
enten at ggre patienten operabel eller optimere det kirurgiske resultat og evt. undga
axilrgmning eller mastektomi. Endvidere giver neoadjuverende behandling mulighed for
at bruge resultatet heraf til at individualisere den adjuverende behandling, idet kun
patienter, som ikke opnar komplet patologisk respons (non-pCR), tilbydes adjuverende
pembrolizumab eller capecitabin med henblik pa at reducere risikoen for tilbagefald [9].
Ved stadium 1 (T1NO) foretages primaer kirurgi efterfulgt af adjuverende kemoterapi
(uden carboplatin, ca. 15 % af patienterne) [10].

Neoadjuverende og evt. adjuverende behandling skal sammen minimere risikoen for
tilbagefald og progression til dissemineret sygdom, hvilket er forbundet med darlig
prognose (median overlevelse ca. 1-1,5 ar hos patienter med dissemineret sygdom).

ER+/HER2-neg brystkraeft

| udvalgte tilfeelde tilbydes patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft (lokalt fremskreden
inoperabel sygdom) neoadjuverende behandling med kemoterapi med henblik pa at
mindske (downstage) tumor i bryst/lymfeknuder og ggre sygdommen operabel (ca. 10 %
af patienter med tidlig brystkraeft). Dette gaelder for patienter med stor primaertumor
(cT3-4) og/eller cN2-3-sygdom). Andre patienter (patienter med cT1-2 tumor og cNO-N1)
opereres fgrst og modtager derefter adjuverende behandling, sdfremt de opfylder
kriterierne, med antracyklin/cyclofosfamid, taxan eller taxan/cyclofosfamid (6-8 serier,
ca. 45 % af patienter med tidlig brystkraeft) [9,10].

Den adjuverende behandling tilrettelaegges pa baggrund af patienternes risiko for
tilbagefald. Hgj-risiko patienter (jf. DBCG’s definition [9]) anbefales adjuverende
endokrin behandling evt. tillagt en CDK4/6-hammer (enten abemaciclib eller ribociclib


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/lynparza
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/p/pembrolizumab-keytruda-i-komb-med-kemoterapi-brystkraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/p/pembrolizumab-keytruda-i-komb-med-kemoterapi-brystkraeft
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hvis de opfylder hgj-risiko kriterierne jf. Medicinradets behandlingsvejledning [11]), som
gives post-operativt og efter behandling med kemoterapi og stralebehandling. De fleste
patienter modtager adjuverende behandling med abemaciclib jf. Medicinradets
legemiddelrekommandation vedr. CDK4/6-haemmere til adjuverende behandling af
ER+/HER2- brystkraeft [11]. Den endokrine behandling tilrettelegges ud fra alder,
tumorkarakteristika, menopause-status, lymfeknudeinvolvering og eventuel
komorbiditet. Endvidere vaelges den endokrine behandling ogsa mht. om den skal gives i
kombination med en adjuverende CDK4/6-haemmer, da tamoxifen helts ikke kombineres
med hverken abemaciclib eller ribociclib.

Ved endokrin behandling vaelges der enten en aromatasehammer eller tamoxifen evt.
suppleret med ovariel suppression (goserelin). Derudover gives der supplerende
adjuverende zoledronsyre ved ovariel suppression og postmenopausal status. Der
refereres til danske kliniske retningslinjer for yderligere information [9,10].

For nyligt blev dansk klinisk praksis eendret saledes, at det hos udvalgte patienter ikke
lengere anbefales at udfgre aksilrgmning ifm. den primaere kirurgiske behandling. Dette
omfatter patienter med billeddiagnostisk raske lymfeknuder og efterfglgende 1-2 syge
sentinel nodes (SN) lymfeknuder. Nar aksilrégmning udelades, kan disse patienter ikke
med sikkerhed stadieinddeles, og det vides ikke, hvor mange positive lymfeknuder i
armhulen patienten reelt har. Dette vanskeligggr identifikation af patienter med pN2-3-
sygdom, der kan modtage adjuverende behandling med en CDK4/6-haeemmer.



Patienter med tidlig dobbelt-negativ brystkrzeft

Patienter med tidlig hgj-risiko ER+/HER2-neg brystkrzeft

T1N+eller > T2 T1, NO
Neoadjuverende behandling
8 serier pembrolizumab i
komb. med kemoterapi
i v
Operation Operation
Non-pCR- pCR- Adj. behandling
adjuverende adjuverende 8 serier kemoterapi
9 serier +/- strale-
pembrolizumab behandling
eller &§ serier BRCA-mut
capecitabin

/-

stralebehandling

BRCA-mut
Evt. indplacering
af adj. olaparib

Evt. indplacering af adj. olaparib,
hvis = pN1 el. = pT2/NO

T3-4 og/eller N2 Tl-20gN<1
Neoadjuverende kemoterapi
8 serier taxan + antracyklin
l v
Operation Operation

PCR og non-pCR
CDK4/6-haammer (hvis hgj-risiko
kriterier er opfyldt) + endokrin
behandling og +/- strilebehandling

BRCA-mut
Evt. indplacering af adj. olaparib +
endokrin behandling hvis non-pCR

Figur 1. Behandlingsalgoritme for patienter med tidlig A) dobbelt-negativ brystkraeft og B) ER+/HER2-neg brystkraeft
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Adj. kemoterapi
6-8 serier taxan + antracyklin eller 6
serier docetaxel + cyklofosfamid

!

CDK4/6-hammer (hvis hej-risiko
kriterier er opfyldt) + endokrin
behandling og +/- stralebehandling

BRCA-mut
Evt. indplacering af adj. olaparib +
endokrin behandling hvis = pN2
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BRCA-muteret HER2-neg tidlig brystkraeft — patientantal
Ansggers estimat over patientantal fremgar af Figur 2 og Figur 3 og bygger pa fglgende:

e Etdansk registerstudie, hvori omkring 48 % af brystkraeftpatienter har stadie | pa
diagnosetidspunktet, omkring 37 % har stadie I, omkring 9 % har stadie Ill, og
omkring 5 % har stadie IV [18].

e Enantagelse om, at omkring 10 % af patienterne har dobbelt-negativ brystkraeft,
hvoraf ca. 15 % er BRCA-muteret, og omkring 75 % af patienterne har ER+/HER2-neg
brystkraeft, hvoraf ca. 5 % er BRCA-muteret [19-21].

e Antagelser omkring hvor hgj en andel af patienterne, der vil blive testet for BRCA-
mutation, hvor en hgj andel af patienterne, der vil modtage neoadjuverende eller
adjuverende behandling, og hvor hgj en andel af patienterne, der opfylder hgj-
risiko-kriterierne i den godkendte indikation for adjuverende olaparib.

Ansgger vurderer, at henholdsvis 80 % af hgj-risiko patienterne med dobbelt-negativ
brystkraeft (se Figur 2) og 70 % af patienterne med ER+/HER2-neg brystkraeft (se Figur 3)
vil veere egnede til behandling med olaparib, uanset om de har modtaget neo- eller
adjuverende behandling eller ej, dvs. i alt 71 egnede patienter med hgj-risiko HER2-
negativ brystkraeft og BRCA-mutation, fordelt pa 28 med dobbelt-negativ brystkraeft og
43 med ER+/HER2-neg brystkreeft.

Medicinradets vurdering af patientantal
Medicinradet har begraenset mulighed for at validere ansggers estimat, da der ikke bliver
indsamlet systematisk data pa de antagelser, som ansgger anvender. Det bemarkes at:

e Alle patienter med tidlig dobbelt-negativ brystkraeft bliver testet for BRCA-mutation
i Danmark (ca. 500 patienter arligt). Ansgger estimerer 85 % (ca. 430 patienter
arligt), jf. Figur 2.

e Ved evt. anbefaling af adjuverende olaparib vil flere patienter med tidlig ER+/HER2-
neg brystkrzeft blive testet for BRCA-mutation end tilfaeldet er i nuvaerende praksis.

e Langt de fleste patienter i stadie | vil ikke opfylde hgj-risiko-kriterierne.

Medicinradet vurderer, at omkring 60 til 70 patienter arligt vil vaere kandidater til
adjuverende olaparib, hvoraf stgrstedelen vil vaere patienter med ER+/HER2-neg
brystkraeft. Estimatet tager udgangspunkt i de samme antagelser, som ansgger
anvender.
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Figur 3. Ansggers estimering af patientantal — ER+/HER2-neg brystkraeft.
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2. Sundhedsgkonomisk model

2.1  Analysetype

Ansggers sundhedsgkonomiske analyse er en omkostningsminimeringsanalyse (OMA) for
patienter med dobbelt-negativ brystkraeft, da ansgger pa baggrund af en indirekte
sammenligning (Buchers) vurderer, at olaparib kan ligestilles med pembrolizumab og
capecitabin, se afsnit 13.3. Ansgger har ogsa indsendt en cost-utility analyse (CUA) for
samme patientpopulation, hvor de inkrementelle omkostninger per vundet
kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med olaparib sammenlignet med placebo
estimeres.

For patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft er den sundhedsgkonomiske analyse
ligeledes en OMA, da ansgger pa baggrund af en indirekte sammenligning (Buchers)
vurderer, at olaparib kan ligestilles med abemaciclib, se afsnit 13.3.

Medicinradets vurdering af valg af analysetype

Medicinradet har tidligere vurderet omkostningseffektiviteten af adjuverende olaparib
sammenlignet med placebo for patienter med dobbelt-negativ brystkraeft i en CUA. Den
primaere usikkerhed i den vurdering vedrgrte overfgrbarheden til dansk klinisk praksis pa
baggrund af det foreliggende datagrundlag. Da denne usikkerhed stadig er geeldende,
vurderer Medicinradet, at det ikke er ngdvendigt at vurdere den indsendte CUA, men
henviser i stedet til den tidligere vurdering [12].

Medicinradet vurderer jf. afsnit 2.11, at det ikke er muligt at vurdere, om adjuverende
behandling med olaparib er bedre eller sammenlignelig med nuvaerende
standardbehandling til patienter med tidlig dobbelt-negativ brystkraeft (PICO 1) eller
ER+/HER2-neg brystkraeft (PICO 2). Pa grund af veesentlige forskelle i studiedesign i de
studier der indgar i PICO 1 samt forskelle i studiepopulationerne i de studier, der indgar i
begge PICQOer, bliver de indirekte sammenligninger foretaget deskriptivt. Derfor er det
ikke muligt at estimere omkostningseffektiviteten eller belyse effekt-usikkerheder i en
CUA. Som fglge heraf prasenterer Medicinradet alene omkostningsforskellene mellem
behandlingerne.

Medicinradets vurdering er baseret pa to separate omkostningsanalyser uden
ligevaerdighed, der hver daekker én af de relevante patientpopulationer:

1. patienter med dobbelt-negativ brystkraeft hvor omkostninger for olaparib
sammenlignes med pembrolizumab (80 %) og capecitabin (20 %).

2. patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft hvor omkostninger for olaparib
sammenlignes med abemaciclib.

2.2 Grundantagelser

| analyserne anvendes et begranset samfundsperspektiv. Den gennemsnitlige alder for
patienterne ved opstart af behandling er 43 ar, hvilket ansgger oplyser er svarende til
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gennemsnitsalderen ved baseline i OlympiA-studiet. Den anvendte tidshorisont i den
sundhedsgkonomiske analyse er 57 ar, svarende til restlevetiden fra 43 ar til 100 ar,
hvilket vurderes tilstraekkeligt til at opfange relevante forskelle i omkostninger og
effekter. Ansgger anvender en cyklusleengde pa én maned, og har anvendt en
diskonteringsrente pa 3,5 %, jf. Medicinradets metodevejledning.

Medicinradets vurdering af grundantagelser

Medicinradet anvender ansggers grundantagelser, men anvender forskellige
tidshorisonter i de to patientpopulationer. For patienter med dobbelt-negativ brystkraeft
anvendes en tidshorisont pa to ar, da alle patienter pa dette tidspunkt er ophgrt med
adjuverende behandling, og der ikke forventes forskelle i omkostninger herefter. For
patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft anvendes en tidshorisont pa 10 ar, da forskelle i
endokrin behandling mellem behandlingerne kan medfgre forskelle i omkostninger i op
til 10 ar (se afsnit 4.1.1).

2.3 Datagrundlag for patientbeveagelser

| analysen for patienter med dobbelt-negativ brystkrzaeft anvendes data for tid til
behandlingsophgr (TTD) og IDFS fra OlympiA (olaparib) og TTD-data (neoadjuverende
behandling) og den gennemsnitlige behandlingsvarighed fra KN-522 (pembrolizumab).

| analysen for patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft anvendes data for TTD og IDFS fra
OlympiA (olaparib) og TTD-data fra monarchE (abemaciclib).

Begge analyser er primaert baseret pa data fra OlympiA. Modellen anvender TTD-data fra
henholdsvis den dobbelt-negative- og ER+/HER2-neg-subpopulation og IDFS-data fra den
dobbelt-negative-subpopulationen til at estimere de inkrementelle omkostninger.
Ansgger anvender saledes IDFS-data for den dobbelt-negative-subpopulationen som
proxy for den ER+/HER2-neg-subpopulationen.

Medicinradets vurdering af datagrundlag

Medicinradet bemaerker, at der ikke forventes forskelle i behandlingsvarighed med
olaparib mellem de to patientpopulationer, men anvender ansggers TTD-data for hver
subpopulation, da de modellerede gennemsnitlige behandlingsvarigheder er
sammenlignelige (se afsnit 2.5). Desuden anvendes TTD-data fra KN-522 ikke, da
omkostninger til neoadjuverende pembrolizumab er ekskluderet. Se uddybende
begrundelse i afsnit 4.

2.4 Modeltype og modelstruktur

Ansgger har oprindeligt indsendt en CUA og to OMA’er baseret pa en semi-Markov-
model med fem gensidigt udelukkende helbredsstadier. Se ansggningen for en detaljeret
beskrivelse af de enkelte helbredsstadier og illustration af modelstrukturen.
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Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur

Modellen anvendes ikke i naervaerende vurdering, da Medicinradet alene sammenligner
omkostninger over et behandlingsforlgb pa henholdsvis to og 10 ar. | stedet baseres
analyserne pa studiedata for behandlingsvarighed.

2.5 Behandlingsvarighed

Ansgger estimerer andelen af patienter, der modtager behandling med udgangspunkt i
data fra OlympiA (olaparib), KN-522 (pembrolizumab), CREATE-X (capecitabin) og
monarchE-studiet (abemaciclib).

| OlympiA havde patienterne mulighed for at modtage adjuverende behandling, indtil
alle planlagte doser var administreret, ogsa selvom dette |3 ud over den ét-arige
behandlingsperiode (fx pa grund af pausering). | modellen afgraenser ansgger imidlertid
den maksimale behandlingsvarighed for olaparib til 12 maneder i overensstemmelse
med den anbefalede maksimale behandlingsvarighed. P4 denne baggrund estimerer
ansgger den gennemsnitlige behandlingsvarighed for olaparib til ca. 9 maneder for bade
patienter med dobbelt-negativ brystkraeft og patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft
(se Tabel 1 og Tabel 2).

For patienter med dobbelt-negativ brystkraeft estimerer ansgger behandlingsvarigheden
for komparatorerne pembrolizumab og capecitabin pa baggrund af andelen af patienter i
behandling ved hver cyklusstart. Da der ikke foreligger TTD-data for adjuverende
pembrolizumab fra KN-522, anvender ansgger TTD-data fra OlympiA og antager et
behandlingsstop ved fire maneder for at afspejle den gennemsnitlige
behandlingsvarighed i KN-522, som er rapporteret til 3,8 maneder (0,3 ar) [13]. For
capecitabin antages et behandlingsstop ved 5,5 maneder (24 uger svarende til otte serier
hver 3. uge) i CREATE-X. P34 denne baggrund estimerer ansgger den gennemsnitlige
behandlingsvarighed til ca. 3 maneder for pembrolizumab og ca. 5 maneder for
capecitabin for patienter med dobbelt-negativ brystkraeft (Tabel 1).

Tabel 1. Ansggers analyse for patientpopulationen med dobbelt-negativ brystkraeft:
Modellerede gennemsnitlige behandlingsvarigheder for de enkelte legemidler, ikke-
diskonterede estimater

Varighed i mdr. Varighed i ar Maksimal
behandlingsvarighed

i modellen
(behandlingsstop)

Olaparib 9,28 0,77 12 mdr.
Pembrolizumab 3,23 0,27 4 mdr.
Capecitabin 4,95 0,41 5,5 mdr.
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For patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft estimerer ansgger behandlingsvarigheden
for komparatoren abemaciclib pa baggrund af TTD-data fra monarchE TTD-data
afgraenses ved en maksimal behandlingsvarighed pa 24 maneder. Ansgger estimerer pa
denne baggrund den gennemsnitlige behandlingsvarighed for abemaciclib til ca. 19
maneder (1,6 ar) (Tabel 2).

Tabel 2. Ansggers analyse for patientpopulationen med ER+/HER2-neg brystkrzeft: Modellerede
gennemsnitlige behandlingsvarigheder for de enkelte lzegemidler, ikke-diskonterede estimater

Varighed i mdr. Varighed i ar Maksimal
behandlingsvarighed

i modellen
(behandlingsstop)

Olaparib 9,50 0,79 12 mdr.

Abemaciclib 18,70 1,56 24 mdr.

Medicinradets vurdering af de estimerede behandlingsvarigheder

Medicinradet vurderer, at ansggers estimerede behandlingsvarigheder for olaparib og
abemaciclib er i overensstemmelse med Medicinradets tidligere vurderinger. Den
modellerede gennemsnitlige behandlingsvarighed for capecitabin vurderes ligeledes at
veere i overensstemmelse med dansk klinisk praksis.

Medicinradet finder det ikke relevant at anvende et gennemsnit som maksimal
behandlingsvarighed for pembrolizumab i modellen og antager i stedet behandlingsstop
ved 6,9 maneder (30 uger svarende til fem serier hver 6. uge). Dette resulterer i en
modelleret gennemsnitlig behandlingsvarighed pa 5,8 maneder.

Da behandlingsvarighederne driver omkostningerne for olaparib, gennemfgres
felsomhedsanalyser, hvor den maksimale behandlingsvarighed justeres med + 1 maned
(se afsnit 6.2).

2.6  Litteratursegning

For patienter med dobbelt-negativ brystkraeft (PICO 1) anvender ansgger dels den
direkte sammenligning i OlympiA-studiet som datagrundlag for vurderingen samt en
indirekte sammenligning med henholdsvis (neo)adjuverende pembrolizumab (KN-522-
studiet) og capecitabin (CREATE-X og CIBOMA). Som beskrevet i afsnit 1.4 behandles
non-pCR patienter med dobbelt-negativ brystkraeft med enten adjuverende
pembrolizumab, hvilket blev anbefalet af Medicinradet i april 2023 pa baggrund af data
fra KN-522-studiet [22,23] eller capecitabin pa baggrund af data fra CREATE-X-studiet
[24]. Ansgger har derudover inkluderet data fra CIBOMA-studiet, der sammenligner
adjuverende capecitabin med observation hos patienter med tidlig dobbelt-negativ
brystkraeft efter gennemfgrt standard (neo)adjuverende kemoterapi med antracyklin
og/eller taxan [25]. Medicinradet bemaerker, at CREATE-X-studiet er et gammelt studie,
hvor patienternes neoadjuverende kemoterapi ikke laengere afspejler dansk klinisk


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/p/pembrolizumab-keytruda-i-komb-med-kemoterapi-brystkraeft
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praksis (andelen, der opnar pCR efter neoadjuverende kemoterapi er stgrre nu, end den
andel der pga. non-pCR kunne randomiseres i CREATE-X), og at kun omkring 20 % af non-
pCR patienter modtager capecitabin. Data fra studiet vil derfor ikke blive inddraget i
vurderingen. Ligeledes vil data fra CIBOMA-studiet heller ikke blive inddraget i
vurderingen. Omkostninger til capecitabin inkluderes i den sundhedsgkonomiske
analyse.

For ER+/HER2-neg patienter (PICO 2) anvender ansgger ogsa den direkte sammenligning
i OlympiA-studiet samt en indirekte sammenligning med abemaciclib (monarchE).
Patienter med tidlig hgj-risiko ER+/HER2-neg brystkraeft far jf. Medicinradets
legemiddelrekommandation vedr. CDK4/6-haammere til adjuverende behandling af
ER+/HER2- brystkraeft [11] abemaciclib i kombination med endokrin behandling som
adjuverende behandling, hvilket blev anbefalet af Medicinradet i februar 2025 pa
baggrund af monarchE-studiet [26,27]. | indevaerende vurdering har Medicinradet
suppleret med den nyeste publikation fra monarchE og anvendt disse data i vurderingen
[28].

Ansgger argumenterer, at pa nuvaerende tidspunkt er der ingen behandling anbefalet af
Medicinradet, som er rettet specifikt mod hgj-risiko patienter med dobbelt-negativ
brystkreeft eller ER+/HER2-neg med germline BRCA1/2-mutationer og som tidligere er
blevet behandlet med neoadjuverende eller adjuverende behandling.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/revurderinger/abemaciclib-verzenios-i-komb-med-endokrin-behandling

2.7  Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier, jf. Tabel 3:

Tabel 3. Kliniske studier inkluderet i vurderingen

Effektmal og
opfelgningstid

Studienavn [NCT- Population Intervention Komparator

nummer]

Placebo, evt. i komb. med endokrin Invasiv sygdomsfri

behandling

OlympiA [NCT02032823] | Patienter med tidlig, hgj-risiko
HER2-neg brystkraeft og arvelig
BRCA-mutation, der tidligere har
modtaget neoadjuverende eller (IDFS))
adjuverende kemoterapi

Olaparib, evt. i komb. med endokrin behandling

) overlevelse (invasive
Randomiseret,

dobbeltblindet, fase IlI-
studie

disease-free survival

Distant disease-free

Tutt et al. [29] survival (DDFS)

Geyer et al. 2022 [30] Samlet overlevelse (OS)

Garber J. 2024 [31] Livskvalitet (FACIT-Fatigue

og EORTC QLQ-C30)

EPAR [32]

Sikkerhed
KEYNOTE 522 Patienter med tidlig dobbelt- Neoadjuverende pembrolizumab (200 mg i.v. hver 3. uge, 8 Neoadjuverende kemoterapi Eventfri overlevelse
[NCT03036488] negativ brystkraeft og hgj risiko for  serier) i kombination med kemoterapi (carboplatin, (carboplatin, paclitaxel, (event-free survival (EFS))

recidiv (T1c og N1-2; T2-4 og NO-2) paclitaxel, doxorubicin/epirubicin og cyklofosfamid) doxorubicin/epirubicin og cyklofosfamid)
efterfulgt af adjuverende pembrolizumab som monoterapi i kombination med placebo efterfulgt af
(200 mg i.v. hver 3. uge (9 serier) el. 400 mg i.v. hver 6. uge adjuverende behandling med placebo

Randomiseret, oS

dobbeltblindet, fase IlI-

studie
Schmid et al. 2020 [33]

Schmid et al. 2022 [34]

(5 serier)). I alt 17 el. 13 serier med pembrolizumab i en
behandling af 1 ars varighed.

Livskvalitet (EORTC
QLQC30, QLQ-BR23 og
EQ-5D)

Sikkerhed
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Studienavn [NCT-
nummer]

Population

Intervention Komparator

Effektmal og
opfalgningstid

Schmid et al. 2024 [35]

MonarchE,
NCT03155997

Randomiseret, ublindet,
fase 3-studie

Johnston et al. 2023
[26]

Rastogi et al. 2024 [27]

Patienter med tidlig ER+/HER2
neg, lymfeknudepositiv brystkraeft
og hgj risiko for recidiv.

Adjuverende abemaciclib (150 mg to gange dagligt), som Standard endokrin behandling
gives i maksimum 2 ar eller indtil sygdomsprogression eller

uacceptable bivirkninger. Adjuverende abemaciclib gives i

kombination med valgfri endokrin behandling.

IDFS
DRFS
(O

Helbredsrelateret
livskvalitet

Sikkerhed
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2.7.1 OlympiA

OlympiA er et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret, multicenterbaseret
fase lll-studie, som undersgger effekt og sikkerhed af adjuverende olaparib vs. placebo
hos patienter med tidlig, hgj-risiko HER2-neg brystkraeft og arvelig BRCA-mutation, der
tidligere har modtaget neoadjuverende eller adjuverende kemoterapi. Der refereres til
afsnit 1.3 for definitionen af hgj-risiko patienter.

| alt 1.836 patienter (921 i olaparib og 915 i placebo) blev randomiseret 1:1 til 12-
maneders behandling med 300 mg (2 x 150 mg tabletter) olaparib to gange dagligt eller
placebo. Patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft kunne modtage endokrin behandling
sammen med olaparib eller placebo. Patienterne skulle vaere i Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performance-status O eller 1. Patienterne stoppede i behandling
ved tilbagefald, diagnose af en anden kreaeft eller ved uacceptable bivirkninger.
Patienterne blev stratificeret fgr randomisering pa baggrund af ER-status (ER+ og/el.
PgR+/HER2-neg vs. dobbelt-negativ brystkraeft), kemoterapeutisk behandling
(neoadjuverende vs. adjuverende) og tidligere brug af platinbaseret kemoterapi (ja vs.
nej). Patienter blev vurderet mhp. effekt (sygehistorik og fysisk undersggelse):

e Hver 3. mdr. de fgrste 2 ar

e Hver 6. mdr. til ar 5

e 1gang/aretiar6-10

o Arlig mammografi og/eller MRI i 10 ar.

Studiets primaere endepunkt var investigator-vurderet IDFS jf. STEEP-kriterier
(standardized definitions for efficacy end points in adjuvant breast cancer trials [36]),
defineret som tiden fra randomisering til én af fglgende haendelser:

e Ipsilateral invasivt recidiv i brystet

e Regional invasivt recidiv

e  Fjernrecidiv

e Dgd uanset arsag

e Kontralateral invasiv brystkraeft

e  Sekundeer primeer invasiv kraeft, ikke i brystet.

Relevante sekundzere endepunkter var blandt andet fjernrecidivfri overlevelse (distant
disease-free survival (DDFS)), defineret som tiden fra randomisering til fjernrecidiv eller
dgd uanset arsag, overlevelse, livskvalitet malt med de sygdomsspecifikke Functional
Assessment of Chronic Illiness Therapy — Fatigue (FACIT-F) og European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Core 30 Questionnaire (QLQ-
C30) samt sikkerhed (evalueret i alle patienter, der modtog mindst én studiedosis ved
brug af Common Terminology Criteria Adverse Events (CTCAE) version 4.03).

| vurderingen indgar data fra interimanalyse 3 (I1A3) ved data-cut-off den 5. juni 2024
efter median opfglgningstid pa 6,1 ar (5,9; 6,1) for OS i ITT-populationen [31]. Alle
patienter, der modtog behandling, havde afsluttet deres behandling pa dette tidspunkt
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(se CONSORT-diagram i afsnit 11.1). Henholdsvis 25,7 % (237/921) af patienterne i
olaparib-armen og 20,7 % (189/915) af patienterne i placeboarmen stoppede i
behandling fgr planlagt. De hyppigste arsager til behandlingsophgr var ugnskede
handelser (41,4 % af patienterne, der stoppede i behandling i olaparib-armen vs. 22,8 %
i placeboarmen), tilbagefald (16,9 % af patienterne, der stoppede i behandling i olaparib-
armen vs. 42,3 % i placeboarmen) og patientens valg (35,0 % af patienterne, der
stoppede i behandling i olaparib-armen vs. 21,2 % i placeboarmen).

2.7.2  KEYNOTE 522

KN-522 er et dobbeltblindet, randomiseret, placebo-kontrolleret, multicenterbaseret
fase lll-studie, som undersgger effekt og tolerabilitet af neoadjuverende pembrolizumab
i kombination med kemoterapi efterfulgt af adjuverende pembrolizumab som
monoterapi vs. neoadjuverende placebo i kombination med kemoterapi efterfulgt af
adjuverende behandling med placebo.

Patienter havde nydiagnosticeret tidlig (ikke-metastatisk) centralt defineret dobbelt-
negativ brystkraeft uden forudgaende systemisk behandling og hgj risiko for recidiv,
defineret som sygdom af stadie:

e Tlc, N1-N2
e T2-4, NO-N2

Patienterne skulle vaere ECOG performancestatus O eller 1. 1.174 patienter blev
randomiseret 2:1 til at modtage pembrolizumab eller placebo. Behandlingen bestod af
en neoadjuverende fase efterfulgt af operation og post-operativ adjuverende fase.

Den neoadjuverende fase bestod af:

e 4 serier pembrolizumab (200 mgi.v.) eller placebo hver 3. uge i kombination med
paclitaxel (80 mg/m2, én gang om ugen) og carboplatin (AUC5 hver 3. uge el. AUC1,5
ugentligt pa dag 1, 8 og 15 i serie 1-4). Efterfulgt af

e 4 serier pembrolizumab eller placebo hver 3. uge i kombination med doxorubicin (60
mg/m2) eller epirubicin (90 mg/m2) og cyklofosfamid (600 mg/m?2).

| den adjuverende fase modtog patienter stralebehandling, hvis indiceret, i kombination
med pembrolizumab eller placebo hver 3. uge i 9 serier i alt. Patienterne stoppede i
behandling ved progression eller ved uacceptable bivirkninger. Patienterne blev
stratificeret f@r randomisering pa baggrund af lymfeknudestatus (positiv eller negativ),
tumorstgrrelse (T1 til T2 eller T3 til T4) og administration af carboplatin (hver uge eller
hver 3. uge).

Studiet havde to primaere endepunkter:

e patologisk komplet respons, defineret som ypT0/Tis ypNO ved operation

e eventfri overlevelse (EFS), defineret som tiden fra randomisering til
sygdomsprogression fgr operation, lokalt eller fjernt tilbagefald, en ny primaer
kreeftsygdom eller dgd uanset arsag.
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EFS blev vurderet af investigator, der var blindet. Sekundzere endepunkter inkluderede
bl.a. OS hos ITT og PD-L1-positive (> 1 %) patienter, helbredsrelateret livskvalitet og
sikkerhed (evalueret i alle patienter, der modtog mindst én studiedosis eller blev
opereret).

| vurderingen indgar EFS-data for non-pCR patienter fra data-cut-off d. 23. marts 2023
efter median opfglgningstid pa 39,1 mdr. (30,0; 48,0) [34] samt OS-data med op til 8-ars
opfelgning fra interimanalyse 7 (IA7) med data-cut-off d. 22. marts 2024 [35]. Ansgger
har ikke indsendt sikkerhedsdata fra KN-522. Medicinradet har derfor suppleret
vurdering med sikkerhedsdata fra Medicinradets vurdering af (neo)adjuverende
pembrolizumab fra data-cut-off d. 23. marts 2023 [13]. Ansgger har ligeledes ikke
indsendt data pa helbredsrelateret livskvalitet.

For yderligere beskrivelse af KN-522 henvises til Medicinradets anbefaling af
pembrolizumab i kombination med kemoterapi [13].

2.7.3  MonarchE

MonarchE er et ublindet, multicenter, randomiseret, fase llI-studie, som undersgger
effekt og sikkerhed af abemaciclib i kombination med endokrin behandling (ET) som
adjuverende behandling af patienter med tidlig ER+/HER2-, lymfeknudepositiv brystkraeft
og hgj risiko for recidiv sammenlignet med endokrin behandling alene.

Alle randomiserede patienter var tidligere opereret og kunne have modtaget
stralebehandling og neoadjuverende eller adjuverende kemoterapi. Hgj-risiko patienter
blev defineret som patienter med:

e > 4 positive lymfeknuder i armhulen

¢ 1-3 positive lymfeknuder i armhulen med enten histologisk grad 3-tumor, tumor =25 cm
eller Ki-67 = 20 % (indgar ikke i den godkendte EMA indikationsudvidelse).

| alt 5.637 patienter (ITT-population, abemaciclib + endokrin behandling: 2.808 og
endokrin behandling: 2.829) blev randomiseret 1:1 til 2 ars behandling med abemaciclib
(150 mg to gange dagligt) i kombination med valgfri endokrin behandling (physician’s
choice) eller valgfri endokrin behandling alene. 5.120 patienter indgik i kohorte 1, som
bestod af patienter med hgj-risiko ER+/HER2-neg node-positiv tidlig brystkraeft, og som
ligger til grund for EMA-godkendelsen.

Patienterne skulle have afsluttet lokoregional behandling (operation og evt.
stralebehandling) (med eller uden neoadjuverende eller adjuverende kemoterapi).
Endokrin behandling i op til 12 uger fgr randomisering var tilladt. Kun patienter i Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performance-status 0 eller 1 kunne deltage, og
patienter med tidligere vengs tromboemboli (VTE) blev udelukket. | begge arme modtog
patienter endokrin behandling i minimum 5 og op til 10 ar, hvis indiceret.

Studiets primaere endepunkt var investigator-vurderet IDFS. Relevante sekundaere
endepunkter var blandt andet fjernrecidivfri overlevelse (DRFS), overlevelse (OS) og
sikkerhed (evalueret i alle patienter, der modtog mindst én studiedosis ved brug af
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Common Terminology Criteria Adverse Events (CTCAE) version 4.0) samt
helbredsrelateret livskvalitet malt med tre sygdomsspecifikke spgrgeskemaer (Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy — Breast (FACT-B), FACT-Fatigue (FACT-F) og FACT-
Endocrine Subscale (FACT-ES)) og et generisk spgrgeskema (European Quality of Life 5-
Dimensions (EQ-5D)).

| vurderingen indgar data pa IDFS, DRFS og OS efter median opfglgningstid pa 76,2 mdr.
[28]. Anspger har ikke indsendt sikkerhedsdata fra monarchE. Medicinradet har derfor
suppleret vurdering med sikkerhedsdata fra Medicinradets vurdering af adjuverende
abemaciclib [14]. Ansgger har ligeledes ikke indsendt data pa helbredsrelateret

livskvalitet.

For yderligere beskrivelse af MonarchE henvises til Medicinradets anbefaling af

abemaciclib i kombination med endokrin behandling [14].

2.8  Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 4. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i

sammenligning af effekt
og sikkerhed

PICO 1: patienter med
tidlig, hgj-risiko
dobbelt-negativ
brystkraeft og arvelig
BRCA-mutation, der
tidligere har modtaget
neoadjuverende eller
adjuverende
kemoterapi.

PICO 2: patienter med
tidlig, hgj-risiko
ER+/HER2-neg
brystkraeft og arvelig
BRCA-mutation, der
tidligere har modtaget
neoadjuverende eller
adjuverende
kemoterapi.

Se afsnit 1.3 for
definition af hgj-risiko
patienter til hver
subpopulation.

Medicinradets
vurdering

Der er flere betydende
forskelle mellem
studiepopulationerne i
de studier der
sammenlignes samt
mellem
studiepopulationerne
og danske patienter, se

yderligere i afsnit 3.3.1.

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Medicinradets
sundhedsgkonomiske
analyse i begge
PICO’s eren
omkostningsanalyse
uden ligevaerd.

PICO 1:
Subpopulationsdata
fra OlympiA
sammenlignes med
data fra KN-522. Data
fra CREATE-X
anvendes
udelukkende til at
fastlaegge
behandlingsvarighed
for capecitabin pba.
antal serier.

PICO 2:
Subpopulationsdata
fra OlympiA
sammenlignes med
data fra monarchE.

Intervention

Adjuverende olaparib

300 mg (2 x 150 mg
tabletter) to gange

Ved anbefaling vil
dosering i dansk klinisk
praksis svare til

Der anvendes samme
dosering som i
OlympiA-studiet for
60 % af patienterne.
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Anvendt i

sammenligning af effekt
og sikkerhed

dagligt i maksimum 12
maneder.

Medicinradets
vurdering

dosering i OlympiA-
studiet.

Anvendt i

sundhedsgkonomisk

analyse
De resterende 40 %
modtager 200 mg (2 x
100 mg tabletter) to
gange dagligt. Se
detaljeret beskrivelse
i afsnit 4.1.

Komparator PICO 1: Placebo PICO 1: For pCR- PICO 1: Der anvendes
(anvendt i ansggers patienter svarer samme dosering for
indsendte CUA) og OlympiA-studiet til pembrolizumab som i
(neo)adjuverende dansk klinisk praksis. | KN-522-studiet. For
pembrolizumab i Danmark modtager capecitabin anvendes
kombination med non-pCR patienter samme dosering som
platinbaseret (efter neoadjuverende der gives i dansk
kemoterapi (anvendt i behandling) enten klinisk praksis.
ansggers indsendte adjuverende
omkostningsminimerin pembrolizumab eller PICO 2: Der ar.wendes
gsanalyse) capecitabin, se afsnit samme dosering for

14, abemaciclib somi
PICO 2: Adjuverende monarchE-studiet.
abemaciclib PICO 2: | Danmark

modtager patienter

med lymfeknudepositiv

sygdom og hgj risiko

for tilbagefald

abemaciclib i

kombination med

endokrin behandling

som adjuverende

behandling, se afsnit

1.4.

Effektmal IDFS, DDFS, OS, Medicinradet vil PICO 1:

livskvalitet (FACT-F og
EORTC-QLQ-C30) og
sikkerhed

inddrage de navnte
effekt- og
sikkerhedsdata.

- TTD-data for olaparib
fra OlympiA

-Gennemsnitlig
behandlingsvarighed for
pembrolizumab
anvendes fra KN-522

- For capecitabin
anvendes
behandlingsvarigheden
fra CREATE-X

PICO 2:

- TTD-data for olaparib
fra OlympiA
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Anvendt i Medicinradets Anvendt i

sammenligning af effekt vurdering sundhedsgkonomisk
og sikkerhed analyse
-TTD-data for
abemaciclib fra

monarchE

2.8.1 Population

OlympiA-studiet inkluderede patienter med HER2-neg brystkraeft, hvor over 80 % af
patienterne havde dobbelt-negativ brystkraeft. Patienterne var vaesentligt yngre end
gennemsnitlige brystkraeftpatienter, hvilket karakteriserer patienter med dobbelt-
negativ brystkraeft og/eller en BRCA-mutation. Over halvdelen af patienterne havde
stadie II-sygdom, ca. halvdelen havde modtaget adjuverende behandling, og omkring 90
% af patienterne var i performance status 0. Definition af hgj-risiko patienter fremgar af
afsnit 1.3.

Baselinekarakteristika for interventions- og komparatorarmen i OlympiA, opdelt pa
studiets ITT-population og de to patientpopulationer, fremgar af afsnit 11.2 i Bilag 1

Baselinekarakteristika var velbalancerede mellem de to behandlingsarme i bade ITT-
populationen og de to patientpopulationer.

Sammenligning af baselinekarakteristika for dobbelt-negativ brystkraeft patienter fra
OlympiA og ITT-populationen fra KN 522 fremgar af Tabel 5:

Tabel 5. Baselinekarakteristika i OlympiA (dobbelt-negativ subpopulation) og KN-522

OlympiA (dobbelt-negativ) KN 522
Olaparib Placebo (n=758) Pembro + Placebo +
(n=751) kemoterapi kemoterapi
(n=784) (n=390)
Alder (median) 42 43 49 (22-80) 48 (24-79)
Menopausal status [ | 55,9/44,0 56,7/43,3
Pre/Post %
Tidligere platinbaseret 29/71 28,5/71,5 Ikke relevant lkke relevant
kemoterapi
Ja/Nej %
BRCA mutation % 99,5 99,1 lkke Ikke

tilgeengeligt  tilgaengeligt

Etnicitet, n (%)

Hvide [ | [ | 504 (64,3) 242 (62,1)
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OlympiA (dobbelt-negativ) KN 522

Olaparib Placebo (n=758) Pembro + Placebo +
(n=751) kemoterapi  kemoterapi
(n=784) (n=390)

Asiatisk 149 (19,0) 89 (22,8)
Sorte eller afro-amerikanere 38 (4,8) 15 (3,8)
Indfgdt hawaiianer eller 1(0,1) 0

anden stillehavsgbo

Amerikansk indianer eller 14 (1,8) 7(1,8)
indfgdt fra Alaska

Andre/Multiple 13(1,7) 6(1,5)
Manglende 65 (8,3) 31(7,9)

KN 522-studiet inkluderede patienter med dobbelt-negativ brystkraeft og hgj risiko for
recidiv. Dobbelt-negativ brystkreeft blev defineret jf. American Society of Clinical
Oncology — College of American Pathologists retningslinjer, med en taerskelvaerdi pa < 1
% for receptorekspression (ER/PR/HER2) ved immunhistokemi. Omkring 20 % af
patienterne var asiatere, over 80 % af patienterne var i performancestatus 0, og omkring
75 % af patienterne havde stadie Il sygdom [13]. Definition af hgj-risiko patienter
fremgar af afsnit 2.7.2.

Baselinekarakteristika var velbalancerede mellem de to arme.

MonarchE inkluderede patienter med tidlig lymfeknudepositiv, ER+/HER2 brystkraeft og
hgj risiko for recidiv (91 % af ITT: kohorte 1). Sammenligning af baselinekarakteristika for
ER+/HER2-neg patienter fra OlympiA og kohorte 1 fra monarchE fremgar af Tabel 6:

Tabel 6. Baselinekarakteristika i OlympiA (ER+/HER2-neg population) og MonarchE

OlympiA (ER+/HER2-neg) MonarchE (kohorte 1/HR+)

Olaparib Placebo (n=157) Abemaciclib ET (n=2.565)

(n=168) +ET
(n=2.555)
Alder (median) 42,0 42,0 51,0 (23,89) 51,0 (22, 86)
Kon (%) Kvinde/Mand ~ 99,4/0,6  97,5/2,5 99,2/0,8 99,5/0,5
Menopausal status [ | [ | 43,7/56,3  43,1/56,9

Pre/Post %
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OlympiA (ER+/HER2-neg) MonarchE (kohorte 1/HR+)

Olaparib Placebo (n=157) Abemaciclib ET (n=2.565)

(n=168) +ET
(n=2.555)
Tidligere platinbaseret 16,7/83,3 14,6/85,4 Ikke Ikke tilgaengeligt
kemoterapi tilgeengeligt
Ja/Nej %
BRCA mutation % 99,4 99,4 Ikke Ikke tilgeengeligt
tilgeengeligt

Etnicitet, n (%)

Hvide [ | [ | 70,6 71,0
Asiatisk [ | [ | 24,7 23,9
Sorte eller afro- 1,7 1,8
amerikanere - -

Pvrige/Multiple [ | [ | 3,3 03,2
Manglende - - 1,3 1,5

I monarchE var omkring 85 % af patienterne i performancestatus 0, ca. 56 % var
postmenopausale, og de fleste patienter havde stadie Ill-sygdom (over 70 %) [14]. Ca. 96
% af patienterne havde modtaget stralebehandling inden randomisering, og ca. 98 % af
patienterne havde tidligere modtaget systemisk behandling. Definition af hgj-risiko
patienter fremgar af afsnit 2.7.3.

Baselinekarakteristika var velbalancerede mellem de to arme.

Medicinradets vurdering af population

Medicinradet har valgt at vurdere effekten af adjuverende olaparib hos patienter med
dobbelt-negativ brystkraeft og patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft separat pga.
forskel i standardbehandling samt forskel i patienternes prognose og risiko for
tilbagefald, afhaengigt af hvilken type brystkraeft patienterne har, se afsnit 1.2.

Dobbelt-negativ subpopulation (PICO 1 — adjuverende olaparib (OlympiA) vs. adjuverende
pembrolizumab (KN-522))
De vaesentligste forskelle mellem studiepopulationerne i de to studier er fglgende:

OlympiA vs. KN-522:

e Mens OlympiA randomiserede postoperative patienter efter neoadjuverende eller
adjuverende kemoterapi sa randomiserede KN-522 przaeoperative patienter, der ikke
tidligere havde modtaget systemisk behandling. Patienternes udgangspunkt er
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dermed forskelligt, hvilket besveerligggr enhver sammenligning af
studiepopulationerne.

e Mens OlympiA-studiet randomiserede patienter med BRCA-muteret brystkraeft
mangler der information om BRCA-mutationsstatus for 82,1 % af patienterne i KN-
522. Ud af de 144 (18,4 %) patienter i interventionsarmen, der blev testet for BRCA-
mutation, var 40 positive (5,1 % af ITT eller 27,8 % ud af de patienter, der blev testet
for BRCA-mutation). For komparatorarmen blev 66 (16,9 %) patienter testet for
BRCA-mutation, og 14 var positive (3,6 % af ITT eller 21,2 % ud af de patienter, der
blev testet for BRCA-mutation) [33]. Det kan ikke udelukkes, at dobbelt-negative
brystkraeftpatienter med arvelig BRCA-mutation adskiller sig fra tilsvarende
patienter uden arvelig BRCA-mutation, hvad angar prognose og behandlingsrespons.
Medicinraddet vurderer dog, at en BRCA-mutation gger patienternes risiko for at
udvikle kraeft men ikke ngdvendigvis pavirker deres prognose eller effekt af
behandling, efter at kraeften er opstaet. Her vil tumorkarakteristika (fx dobbelt-
negativ vs. ER+ brystkraeft) vaere af stgrre betydning end BRCA-mutationsstatus.

e Patienterne i OlympiA var ca. 6 ar yngre end i KN-522, hvilket kan skyldes, at
OlympiA inkluderede patienter med BRCA-mutation, som typisk er yngre end gvrige
brystkraeftpatienter. Da studiepopulationerne i begge studier er relativt unge,
forventes denne forskel ikke at pavirke sammenligning af data mellem studierne.

e Definitionen af hgj-risikokriterierne var forskellig i studierne, hvilket skyldes forskel i
studiedesign ((neo)adjuverende vs. adjuverende setting).

Overordnet betyder disse forskelle, at der er tale om to forskellige studiepopulationer
der er svaert sammenlignelige.

Derudover bemaerker Medicinradet, at patienter med dobbelt-negativ brystkraeft i
OlympiA afviger fra danske patienter pa fglgende parametre:

e Neoadjuverende platinholdig behandling — de fleste patienter med dobbelt-negativ
brystkraeft vil modtage platinholdigt kemoterapi som neoadjuverende behandling i
dansk klinisk praksis, hvilket afviger fra studiet. Denne forskel skyldes formentlig
tidspunktet for ibrugtagning af platinholdig kemoterapi som neoadjuverende
behandling, som er blevet implementeret som standardbehandling i mange lande
efter OlympiA-studiestart. Denne afvigelse betyder, at studiepopulationen
overordnet har modtaget suboptimal behandling i forhold til danske patienter,
hvilket kan betyde, at der observeres en stgrre effekt i studiet i forhold til en
forventet dansk patientpopulation.

e Neoadjuverende behandling med pembrolizumab — i april 2023 anbefalede
Medicinradet neoadjuverende behandling med pembrolizumab i kombination med
platinholdig kemoterapi (se bullet ovenfor) til patienter med inoperabel lokalt
fremskreden eller tidlig dobbelt-negativ brystkraeft, hvilket afviger fra
studiepopulationen i OlympiA. De fleste danske patienter med dobbelt-negativ
brystkraeft og en arvelig BRCA-mutation vil modtage pembrolizumab i forbindelse
med deres neoadjuverende behandling. Denne afvigelse mellem studiepopulationen
i OlympiA og danske patienter med dobbelt-negativ brystkraeft medfgrer usikkerhed
om overfgrbarheden til dansk klinisk praksis.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/p/pembrolizumab-keytruda-i-komb-med-kemoterapi-brystkraeft

e Over 50 % af patienterne med dobbelt-negativ brystkraeft i OlympiA modtog
adjuverende behandling jf. afsnit 11.2 i Bilag 1. Det er vaesentligt hgjere end i dansk
klinisk praksis, hvor de fleste patienter med dobbelt-negativ brystkraeft modtager
neoadjuverende behandling. Denne afvigelse skyldes formentlig 2ndret nuvaerende
praksis siden OlympiA-studiet startede, hvor det tidligere var mere almindeligt at
give adjuverende behandling.

Der forventes ikke at veere vaesentlig forskel i alder mellem studiepopulationen i OlympiA
og den forventede patientpopulation i Danmark. Patienter med BRCA-muteret
brystkraeft er generelt yngre end dem uden BRCA-mutation. Det geelder for bade
patienter med dobbelt-negativ og ER+/HER2-neg brystkraeft.

ER+/HER2-neg subpopulation (PICO 2 — adjuverende olaparib (OlympiA) vs. adjuverende
abemaciclib (monarchE))
De vaesentligste forskelle mellem studiepopulationerne i de to studier er fglgende:

OlympiA vs. monarchE:

e Definitionen af hgj-risikokriterierne var forskellige i studierne. | OlympiA blev hgj-
risiko defineret som non-pCR og en CPS&EG score pa = 3 for patienter, der havde
modtaget neoadjuverende behandlingen. For patienter, der havde modtaget
adjuverende behandling, blev hgj-risiko defineret som > 4 positive lymfeknuder
(pN2a), mens det i monarchE blev defineret som patienter med mindst 4 positive
lymfeknuder eller N1 og enten tumor > 5 cm eller grad 3. Hgj-risiko kriterierne er
mere ens end for PICO 1, da studierne her er mere sammenlignelige (fx begge
studier er gennemfgrt i adjuverende setting).

e  BRCA-mutationsstatus var ukendt i monarchE. Ligesom for dobbelt-negative
patienter kan det ikke udelukkes, at ER+/HER-neg brystkraeftpatienter med arvelig
BRCA-mutation adskiller sig fra tilsvarende patienter uden arvelig BRCA-mutation,
hvad angar prognose og behandlingsrespons.

e Patienterne i OlympiA var ca. 10 ar yngre end i monarchE, hvilket er en stgrre
aldersforskel end for PICO 1 (ca. 6 ar), men forskellen forventes heller ikke her at
pavirke sammenligning af data mellem studierne.

e  OlympiA-studiet randomiserede flere preemenopausale kvinder end monarchE-
studiet, hvilket korrelerer med, at patienterne i OlympiA var yngre end i monarchE.
Denne forskel forventes ligeledes ikke at pavirke sammenligningen af data mellem
studierne.

2.8.2 Intervention

Adjuverende olaparib administreres oralt som 2 x 150 mg tabletter, to gange dagligt.
Behandlingen gives i maksimum 12 maneder, eller indtil der opstar tilbagefald eller
uacceptabel toksicitet.

Til patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft gives olaparib i kombination med endokrin
behandling.

Side 39/95
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I den sundhedsgkonomiske analyse antager ansgger, at 60 % af patientpopulationen
modtager adjuverende olaparib i en dosis pa 300 mg to gange dagligt (to tabletter af 150
mg), mens 40 % modtager 200 mg to gange dagligt (to tabletter af 100 mg). Der antages
en relativ dosisintensitet pa 100 % og ingen leegemiddelspild. Se yderligere detaljer i
afsnit 4.1.

Medicinradets vurdering af intervention
Ved evt. anbefaling af adjuverende olaparib vil dosering i dansk klinisk praksis svare til
doseringen anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse, se afsnit 4.1.

Behandlingsvarigheden for behandling med adjuverende olaparib estimeres pa baggrund
af TTD-data fra OlympiA for patientpopulationen med henholdsvis dobbelt-negativ- og
ER+/HER2-neg brystkraeft. For ER+/HER2-neg-patientpopulationen inkluderes
omkostninger til endokrin behandling.

Medicinradet udfgrer en fglsomhedsanalyse for patientpopulationen med ER+/HER2-neg
brystkreeft, hvor adjuverende ribociclib anvendes sekventielt efter adjuverende olaparib
og sammenlignes med adjuverende abemaciclib. Dette skyldes, at der i NATALEE, der |3
til grund for Medicinradets anbefaling af adjuverende ribociclib, kunne ga op til 12
maneder fra opstart af endokrin behandling, fgr behandling med adjuverende ribociclib
blev pabegyndt. Det er derfor ogsa en mulig behandlingssekvens i dansk klinisk praksis,
at patienter fgrst modtager adjuverende olaparib i op til 12 maneder, efterfulgt af
adjuverende ribociclib, begge i kombination med endokrin behandling. Der foreligger
ikke evidens for sekventiel behandling med olaparib og ribociclib. Felsomhedsanalysen
har derfor alene til formal at belyse omkostningerne ved sadan en behandlingssekvens
sammenlignet med adjuverende abemaciclib, under antagelse af ens effekt, se afsnit 6.2.

2.8.3 Komparator

| dansk klinisk praksis afhaenger standardbehandling af patienternes
sygdomskarakteristika. De to undertyper af brystkraeft, der indgar i OlympiA, behandles
forskelligt, jf. afsnit 1.4.

PICO 1

| den indsendte ansggning er (neo)adjuverende pembrolizumab i kombination med
platinbaseret kemoterapi, jf. KN-522, eller capecitabin, jf. CREATE-X, valgt som
komparatorer for patienter med dobbelt-negativ brystkraeft. | Tabel 7 ses en oversigt
over dosering af pembrolizumab i kombination med platinbaseret kemoterapi i dansk
klinisk praksis. Den samlede (neo)adjuverende behandlingsvarighed med pembrolizumab
erca. étar.

Tabel 7. Dosering af pembrolizumab i kombination med kemoterapi i dansk klinisk praksis

KN-522 - intervention

Leegemiddel Dosis

Pembrolizumab Neoadjuverende — 2 mg/kg mg i.v. hver 3. uge, 8 serier i alt
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KN-522 - intervention

Adjuverende — 4 mg/kg i.v. hver 6. uge, 5 serier i alt

Carboplati
(:ero:gjjvlgrende) AUCS (area under the curve) hver 3. uge pa dag 1i cyklus 1-4
Paclitaxel 80 mg/m2, ugentlig dag 1, 8, og 15 i cyklus 1-4
,u i , 8, 1 CyKIUs 1-

(neoadjuverende) & gentis dog ¢ !
Epirubicin Epirubicin 90 mg/m2, hver 3. uge pa dag 1 i cyklus 5-8

irubici ,hver3.u I CyKlus >-
(neoadjuverende) P 8 sepREmE e

Cyklofosfamid

600 2, hver 3. a dag 1i cyklus 5-8
(neoadjuverende) me/m2, hver 3. uge pa dag 11 cyklus

Capecitabin gives i en dosis pa 1.000 mg/m?, to gange dagligt pa dag 1 til 14 hver 3. uge i
op til 8 serier.

| den sundhedspkonomiske analyse har ansgger inkluderet omkostninger til bade
neoadjuverende og adjuverende pembrolizumab, men ekskluderet omkostninger til
platinbaseret kemoterapi. Der anvendes en relativ dosisintensitet pa 100 %, da
dosisreduktion af pembrolizumab ikke er tilladt, og der antages ingen laegemiddelspild.
Se yderligere detaljer i afsnit 4.1.

PICO 2

For patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft er adjuverende abemaciclib valgt som
komparator, jf. monarchE. Adjuverende abemaciclib er godkendt ved dosis pa 300 mg
dagligt (150 mg tabletter to gange dagligt), som gives i maksimum to ar eller indtil
sygdomsprogression eller uacceptable bivirkninger. Adjuverende abemaciclib gives i
kombination med endokrin behandling.

| den sundhedspkonomiske analyse antager ansgger en relativ dosisintensitet for
abemaciclib pa 100 % (afsnit 4.1).

Medicinradets vurdering af komparator

Da der ikke findes malrettede standardbehandlinger til danske brystkraeftpatienter med
arvelig BRCA-mutation, bliver disse patienter behandlet med de standardbehandlinger,
der findes for patienter med dobbelt-negativ brystkraeft og patienter med ER+/HER2-neg
brystkraeft i dansk klinisk praksis. Det vil sige, at non-pCR patienter med dobbelt-negativ
brystkraeft vil enten modtage adjuverende pembrolizumab eller capecitabin og patienter
med ER+/HER2-neg brystkraeft med hgj risiko for tilbagefald vil modtage adjuverende
abemaciclib, jf. Figur 1.

PICO 1

De fleste danske patienter med tidlig dobbelt-negativ brystkraeft modtager
neoadjuverende behandling med pembrolizumab i kombination med platinbaseret
kemoterapi inden operation (ca. 70 % af patienterne). Kun de laveste stadier (stadie
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I/TINO) tilbydes f@rst operation efterfulgt af adjuverende kemoterapi og for disse
patienter afspejler OlympiA-studiet dansk klinisk praksis (ca. 15 % af patienterne).
Derudover modtager nogle patienter neoadjuverende behandling med kemoterapi (uden
carboplatin eller pembrolizumab) pga. hgj alder eller komorbiditet (ca. 15 % af
patienterne). Som fglge antages der i Medicinradets vurdering, at alle patienter (TIN+
eller > T2) vil modtage neoadjuverende pembrolizumab i kombination med kemoterapi
og at vurderingen af adjuverende olaparib primaert fokuserer pa non-pCR patienter.

Medicinradet inkluderer omkostninger til bade adjuverende pembrolizumab og
adjuverende capecitabin som komparatorer i vurderingen, men ekskluderer
omkostninger til den neoadjuverende del af pembrolizumab i den sundhedsgkonomiske
analyse, da den vil blive givet til bade patienter i interventions- og komparatorarmen i
dansk klinisk praksis (afsnit 4). Af samme grund ekskluderes omkostninger til
neoadjuverende platinbaseret kemoterapi ogsa.

| Medicinradets hovedanalyse antages det, at 80 % af patienterne vil modtage
adjuverende pembrolizumab, mens 20 % vil modtage adjuverende capecitabin. Da der
ikke foreligger TTD-data for adjuverende pembrolizumab fra KN-522, anvendes TTD-data
fra OlympiA, og den maksimale behandlingsvarighed afgraenses baseret pa det
maksimale antal serier for adjuverende pembrolizumab (fem serier). For capecitabin
anvendes ligeledes TTD-data fra OlympiA, og den maksimale behandlingsvarighed
afgraenses baseret pa en behandlingsvarighed pa 24 uger (otte serier af 21 dage) i
CREATE-X [13].

PICO 2

Medicinradet anvender adjuverende abemaciclib som komparator jf. den indsendte
ansggning. De fleste patienter modtager adjuverende behandling med abemaciclib, jf.
Medicinradets laegemiddelrekommandation vedr. CDK4/6-haemmere til adjuverende
behandling af ER+/HER2- brystkraeft [11].

Behandlingsvarigheden af adjuverende abemaciclib estimeres pa baggrund TTD-data fra
monarchE, jf. Medicinradets vurdering af adjuverende abemaciclib [14]. | dansk klinisk
praksis modtager ca. 50 % 300 mg/dag, 35 % 200 mg/dag og 15 % 100 mg/dag. Da pris
per pakning er den samme uanset dosis, har dosisjustering ikke betydning for resultatet
af den sundhedsgkonomiske analyse, hvorfor der anvendes fuld dosis i den
sundhedsgkonomiske analyse (afsnit 4.1).

2.8.4  Effektmal

PICO 1

For patienter med dobbelt-negativ brystkraeft har ansgger indsendt subpopulationsdata
for IDFS, DDFS og OS fra OlympiA efter median opfglgningstid pa 6,1 ar (tredje interim
analyse) [31] og EFS og OS fra KN-522 efter median opfglgningstid pa 75,1 mdr. (65,9-
84,0) [35].
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PICO 2

For patienter med ER+/HER2-neg brystkraft har ansgger indsendt subpopulationsdata
for IDFS, DDFS og OS fra OlympiA efter median opfglgningstid pa 6,1 ar (tredje interim
analyse) [31] IDFS, DRFS og OS data fra monarchE efter median opfglgningstid pa 54 mdr.
[27].

Derudover har ansgger indsendt data pa helbredsrelateret livskvalitet og sikkerhed fra
OlympiA efter median opfglgningstid pa 3,5 ar (anden interim analyse) [30]. Disse data er
opgjort pa ITT-populationen.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet vurderer, at effektmalene er relevante i relation til adjuverende onkologisk
behandling og inkluderer de mal, der indgar i ansggningens gennemgang af effekt og
sikkerhed. Da ansgger ikke har indsendt livskvalitets- eller sikkerhedsdata fra KN-522 og
monarchE-studierne, har Medicinradet suppleret med data fra Medicinradets vurdering
af hhv. (neo)adjuverende pembrolizumab i kombination med platinbaseret kemoterapi
[13] og adjuverende abemaciclib [14]. Data pa helbredsrelateret livskvalitet inddrages
ikke, se yderligere i afsnit 3.

Forskellen mellem effektmalene DDFS og DRFS er, at sekundaer primaert invasiv kraeft
kun er inkluderet i DDFS. Der foreligger ikke data pa DRFS fra OlympiA eller DDFS fra
monarchE.

2.9  Sammenligning af effekt

Udover den direkte sammenligning mellem adjuverende olaparib vs. placebo baseret pa
ITT-populationen i OlympiA (se afsnit 11.1 i Bilag 1), har ansgger suppleret ansggningen
med subgruppedata fra patienter med dobbelt-negativ brystkraeft (PICO 1, afsnit 2.9.1)

og ER+/HER2-neg brystkraeft (PICO 2, afsnit 2.9.2). Medicinradet inkluderer kun data pa
subpopulationsniveau i vurderingen. Data for ITT-populationen i OlympiA kan ses i 12.1.

2.9.1 PICO 1 - adjuverende olaparib sammenlignet med adjuverende

pembrolizumab hos patienter med dobbelt-negativ brystkraeft

2.9.1.1 Analysemetode

Ansggers valg af analysemetode

Komparator i OlympiA-studiet afviger fra dansk klinisk praksis hvad angar non-pCR
patienter med dobbelt-negativ brystkreeft, jf. afsnit 1.4, hvor der gives enten
adjuverende pembrolizumab (hvis de har modtaget neoadjuverende pembrolizumab)
eller capecitabin (hvis de ikke er kandidater til behandling med pembrolizumab svarende
til ca. 20 % af non-pCR patienterne).

Ansgger fremhaever fglgende forbehold ved en statistisk indirekte sammenligning
mellem de 4 inkluderede studier:

OlympiA vs. KN-522
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OlympiA og KN-522 randomiserer patienterne pa forskellige tidspunkter i
behandlingsforlgbet (post-operativ vs. prae-operativ) og studierne undersgger
forskellige behandlingsstrategier (adjuverende vs. neoadjuverende + adjuverende,
hvilket ikke muliggar isolering af en sammenlignelig adjuverende effekt).

BRCA-status var ukendt for de fleste patienter i KN-522 mens alle patienter i
OlympiA havde en germline BRCA1/2-mutation. Det kan ikke udelukkes, at BRCA-
status er en prognostisk faktor.

I KN-522 foreligger der data pa EFS, som belyser tilbagefald under bade den
neoadjuverende og adjuverende fase, mens der i OlympiA foreligger IDFS-data, der
belyser tilbagefald ved adjuverende behandling. Endepunkterne males derfor fra
forskellige nulpunkter og deekker dermed forskellige risikoperioder.

OlympiA vs. CREATE-X eller CIBOMA

BRCA-status var ukendt i CREATE-X og CIBOMA mens alle patienter i OlympiA havde
en germline BRCA1/2-mutation.

CREATE-X randomiserede postoperative patienter fra Asien med HER2-neg
brystkraeft, der ikke have opnaet komplet tumorsvind (non-pCR) efter
neoadjuverende kemoterapi med antracyklin, taxan eller begge. CIBOMA
inkluderede en bredere patientpopulation end de to andre studier, som generelt
havde en lavere risiko for tilbagefald. | OlympiA var patienterne primaert fra Europa,
og de havde enten modtaget neoadjuverende eller adjuverende kemoterapi og
skulle opfylde bestemte hgj-risiko kriterier. Sammenlagt betyder disse forskelle, at
patientpopulationerne i de tre studier ikke er sammenlignelige.

Pa baggrund af ovenstdaende argumenterer ansgger, at en sammenligning af data fra de

fire studier ikke er mulig, men har dog valgt at supplere ansggningen med en indirekte

sammenligning (via Buchers-metoden) mellem subpopulationsdata fra OlympiA

(dobbelt-negative patienter, IDFS og OS) og data pa ITT-populationen i KN-522 (EFS og
0S), CREATE-X (DFS og 0OS) og CIBOMA (DFS og 0S), se Bilag 13.3.

Medicinradets vurdering af analysemetode
Medicinradet inkluderer ikke data vedr. capecitabin fra CREATE-X og CIBOMA-studierne i
vurderingen. Det skyldes primaert, at studierne ikke afspejler nuvaerende dansk klinisk

praksis vedr. den neoadjuverende og adjuverende kemoterapeutiske behandling samt at

langt de fleste non-pCR patienter med dobbelt-negativ brystkraeft modtager adjuverende

pembrolizumab. Omkostninger til capecitabin inkluderes dog i den sundhedsgkonomiske

analyse, jf. kapitel 2.

Medicinradet vurderer, at en statistisk sammenligning af data fra OlympiA og KN-522 for

non-pCR patienter med dobbelt-negativ brystkraeft ikke er klinisk meningsfuld pa grund

af de overnaevnte afvigelser. Derudover var den neoadjuverende behandling med

platinbaseret kemoterapi ikke sammenlignelig mellem studierne. Mens alle patienter i

KN-522 fik neoadjuverende platinholdig kemoterapi, hvilket svarer til nuveerende dansk

standardbehandling, fik kun 29 % af patienterne med dobbelt-negativ brystkraeft

platinholdig kemoterapi (se baselinekarakteristika i Tabel 5) i OlympiA, og der foreligger



ikke information om, hvor stor en andel af patienterne der fik det ifm. neoadjuverende
behandling.

Medicinraddet beskriver de indsendte data for at kunne tage stilling til, hvordan patienter
med dobbelt-negativ brystkreeft med en BRCA-mutation skal behandles i dansk klinisk
praksis.

2.9.1.2 Invasiv sygdomsfri overlevelse (invasive disease-free survival (IDFS)) og

eventfri overlevelse (event-free survival (EFS))

IDFS blev i OlympiA-studiet defineret som tiden fra randomisering til ipsilateral invasivt
recidiv i brystet, regional invasivt recidiv, fjernrecidiv, kontralateral invasiv brystkraeft,
sekundaer primaer invasiv kraeft (ikke i brystet) eller dgd uanset arsag. Eventfri
overlevelse blev i KN 522-studiet defineret som tiden fra randomisering til
sygdomsprogression fgr operation, lokalt eller fjernt tilbagefald, en ny primaer krzeft eller
dgd uanset arsag. Pga. studiedesign er det ikke muligt at analysere effekten pa EFS
separat i den neoadjuverende og adjuverende fase i KN-522, men kun i det samlede
behandlingsforlgb.

Tabel 8 viser IDFS-data for subpopulationen af patienter med dobbelt-negativ brystkraeft
fra OlympiA-studiet efter median opfglgningstid pa 6,1 ar (min 5,9 ar; max 6,1 ar) i ITT-
populationen [31]. Tabel 9 viser EFS-data for ITT-populationen i KN-522-studiet efter
median opfglgningstid pa 75,1 mdr. (min 65,9 mdr.; max 84,0 mdr.) [35] samt for non-
pCR-gruppen efter median opfglgningstid pa 39,1 mdr., baseret pa en eksplorativ
subgruppeanalyse [34]. Tabel 10 viser Kaplan-Meier (KM)-kurve fra OlympiA og KN-522.

Tabel 8. Oversigt over IDFS-data fra OlympiA — patienter med dobbelt-negativ brystkraeft

Olaparib (n = 751) Placebo (n = 758)

Haendelser, n (%) 142 (18,9) 211 (27,8)
Median IDFS Ikke naet Ikke naet
4 ars IDFS-rate 83,1% 75,2 %

6 ars IDFS-rate 80,0 % 70,8 %

HR (95 % Cl) 0,65 (0,53; 0,81)

Side 45/95



Tabel 9. Oversigt over EFS-data fra KN-522 — patienter med dobbelt-negativ brystkrzeft (ITT og
non-pCR patienter)

Pembrolizumab + kemoterapi Placebo-kemoterapi

ITT n=784 n =390
Haendelser, n (%) 159 (20,3) 114 (29,2)

Median EFS Ikke naet Ikke naet

5ars EFS-rate (95% 81,2 % (78,3; 83,8) 72,2 % (67,4;76,4)
Cl)

HR (95 % ClI) 0,65 (0,51; 0,83)

Non-pCR patienter n =290 n=173
Haendelser, n (%) 96 (33,1) 77 (44,5)

3-ars EFS-rate 67,4 % 56,8 %

HR (95 % ClI) 0,70 (0,52; 0,95)
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Figur 4. A) IDFS KM-plot fra dobbelt-negative patienter i OlympiA. B) EFS KM-plot fra KN-522
(ITT). C) EFS KM-plot hos non-pCR patienter fra KN-522 pa baggrund af en eksplorativ analyse.
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OlympiA-studiet var den mest hyppige haendelse i begge arme fjernerecidiv, som
forekom hos 11,5 % og 16,3 % af patienterne i hhv. olaparib- og placeboarmen (ITT, se
afsnit 12.2 i Bilag 2). | KN-522-studiet var fjernrecidiv ligeledes den mest hyppige
handelse i begge arme (9,8 % i pembrolizumab-armen vs. 14,4 % i placebo-armen).
Forest plot med IDFS-data (ITT) pa baggrund af forskllige subgrupper fremgar af Figur 5.

Subgroup Olaparib  Placebo Stratified hazard ratio for invasive P value for

Number of patients with an disease-free survival (95% Cl) heterogeneity

invasive-disease event/total number

All patients 1780921 258/915 - 0.648 (0.535 - 0.784) NA
Prior Chemo '
Adjuvant 65/461 98/455 1 0.657 (0.479 —0.897) 0.94
Neoadjuvant 1131460 160/460 - . 0.648 (0.508 —0.823)
Prior Platinum H
Yes 48/247 60/238 | i 0.763 (0.520 — 1.113) 0.39
No 1300674 198/677 H 0.628 (0.503 - 0.783)
HR status !
HR+/HER2- 35/168 471157 0.681 (0.437 — 1.051) 0.86
TNBC 1421751 211758 ' 0.652 (0.526 — 0.805)
BRCA !
BRCA1 106/579 1771588 —+ 1 0.563 (0.441 —0.715) 0.61
BRCA2 49/235 621216 e pa— 0.707 (0.484 — 1.026)
BRCA1/2 both 0r2 0/3 ! NC
0.5 1

Favors olaparib ~ Favors placebo

Figur 5. IDFS subgruppeanalyser fra OlympiA [31].

Medicinradets vurdering af IDFS og EFS

Efter median opfglgningstid pa 6,1 ar viste OlympiA-studiet, at patienter med dobbelt-
negativ brystkrzeft i behandling med adjuverende olaparib har lavere risiko for at fa et
tilbagefald sammenlignet med placebo. Median IDFS var ikke naet og HR 1a pa 0,65 (95 %
Cl 0,53; 0,81). Den absolutte effektforskel i IDFS-rate ved ar 6 var 9,2 %-point, hvilket
indikerer, at 11 patienter med dobbelt-negativ brystkraeft skal behandles for at undga ét
tilbagefald (numbers needed to treat 1/0,092).

Herudover udvikler feerre patienter fjernrecidiv (11,5 % vs. 16,3 %) i olaparib-armen
sammenlignet med placeboarmen (baseret pa data fra ITT-populationen efter 6,1 ar) se
afsnit 12.2. Fjernrecidiv er en handelse, der er forbundet med darligere prognose.
Subgruppedata indikerer, at effekten pa IDFS hos patienter, der tidligere havde
modtaget carboplatin (uafhaengigt af brystkraeftundertype), var lavere end hos patienter,
der var carboplatin-naive (HR pa 0,76 (95 % CI 0,52; 1,11) vs. 0,63 (95 % Cl 0,50; 0,78), se
Figur 5), hvilket kan skyldes, at begge behandlingsmodaliteter er szerligt effektive ved
homolog rekombinations-defekt, herunder BRCA1/2-mutationer. De to subgrupper er
dog ikke statistisk forskellige fra hinanden og konfidensintervallet er meget bredt hos
patienter, der tidligere har modtaget carboplatin.

Da der foreligger begraenset viden om prognosen hos en dansk hgj-risikogruppe af
patienter med tidlig HER2-neg brystkraeft og arvelig BRCA-mutation, er det vanskeligt at
vurdere, hvorvidt placeboarmen i OlympiA er repraesentativ for danske patienter. Den
adjuverende behandling i OlympiA-studiet afviger for non-pCR patienter med dobbelt-
negativ brystkraeft i Danmark, hvor standardbehandling bestar af enten adjuverende
pembrolizumab eller capecitabin. Derudover modtager de fleste danske patienter med
dobbelt-negativ brystkraeft platinholdig kemoterapi som neoadjuverende behandling.
Disse forskelle kan medfg@re en risiko for, at den forventede effekt af olaparib i dansk
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klinisk praksis vil veere mindre end observeret i OlympiA-studiet pga. en underestimeret
effekt i studiets komparatorarm i forhold til dansk klinisk praksis.

For patienter med dobbelt-negativ brystkraeft er der forskelle i studiedesign samt
prognostiske variable sdsom BRCA-mutationsstatus, tidligere behandling og definition af
hgj-risiko kriterier i OlympiA og KN-522, hvilket medfg@rer, at sammenligning af data fra
de to studier ikke er klinisk meningsfuld jf. afsnit 2.8.1 0g 2.9.1.1. Det er dermed usikkert,
om der er en forskel mellem disse behandlinger, der er af klinisk betydning for
patienterne.

Samlet set er det med det tilgaengelige datagrundlag ikke muligt at vurdere, om
adjuverende behandling med olaparib er bedre eller sammenlignelig med nuvaerende
standardbehandling til patienter med dobbelt-negativ brystkraeft. Der er dog intet der
indikerer, at adjuverende olaparib er et darligere behandlingsalternativ end eksisterende
behandling. Til gengzeld har OlympiA-studiet, i modsaetning til KN-522, undersggt
effekten af en targeteret behandling til den forventede danske patientpopulation, dvs.
patienter med tidlig dobbelt-negativ brystkraeft og en BRCA1/2-mutation. Derudover har
den forventede danske patientpopulation — non-pCR patienter — allerede faet

pembrolizumab som neoadjuverende behandling uden at opna pCR, og derfor er det
klinisk meningsfuldt at skifte til en behandling med en anden virkningsmekanisme pa
dette tidspunkt i behandlingsforlgbet.

2.9.1.3 Fjernrecidivfri overlevelse (distant disease-free survival (DDFS))

DDFS blev i OlympiA defineret som tiden fra randomisering til fjernrecidiv eller dgd
uanset arsag. Formalet med adjuverende behandling er at mindske risikoen for
fijernrecidiv. | den forbindelse er DDFS isaer informativt, da det belyser, hvor stor en
andel af de observerede handelser, der er kurable. For eksempel vil en ny primaer tumor
eller lokalt recidiv kunne opereres, men ved fjernrecidiv er sygdommen blevet
uhelbredelig.

Tabel 10 viser DDFS-data for subpopulationen af patienter med dobbelt-negativ
brystkraeft fra OlympiA-studiet efter median opfglgningstid pa 6,1 ar (min 5,9 ar; max 6,1
ar) i ITT-populationen [31]. Der foreligger kun KM-plot for ITT-populationen, se Figur 6.

Tabel 10. Oversigt over DDFS-data fra OlympiA — patienter med dobbelt-negativ brystkraeft [31]

Olaparib (n = 751) Placebo (n = 758)

Haendelser, n (%) 109 (14,5) 166 (21,9)
HR (95 % Cl) 0,65 (0,51; 0,82)
DDFS-rate, 6 ar* 83,5% 75,7 %
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Figur 6. DDFS KM-plot for ITT-populationen i OlympiA

Medicinradets vurdering af DDFS

Efter median opfglgningstid pa 6,1 ar viste OlympiA-studiet, at patienter med dobbelt-
negativ brystkraeft i behandling med adjuverende olaparib havde lavere risiko for at fa et
fjernrecidiv sammenlignet med placebo. Median DDFS var ikke ndet og HR 13 pa 0,65 (95
% Cl 0,51; 0,82) DDFS-data er meget sammenlignelige med IDFS-data, da fjernrecidiv er
den lang hyppigste IDFS-handelse. Der geelder de samme usikkerheder ved DDFS-data
som ved IDFS-data, se yderligere i afsnit 2.9.1.2.

DDFS var ikke et effektmal i KN-522-studiet.

2.9.1.4 Overlevelse (overall survival (0S))

Tabel 11 viser OS-data for subpopulationen af patienter med dobbelt-negativ brystkraeft
fra OlympiA-studiet efter median opfglgningstid pa 6,1 ar (min 5,9 ar; max 6,1 ar) i ITT-
populationen [31] samt ITT-populationen i KN-522-studiet efter median opfglgningstid
pa 75,1 mdr. (min 65,9 mdr.; max 84,0 mdr.) [35]. Figur 7 viser KM-kurve fra OlympiA og
KN-522. Forest plot med OS-data (ITT) fra OlympiA pa baggrund af forskellige subgrupper
fremgar af Figur 8.

Tabel 11. Oversigt over OS-data fra OlympiA og KN-522 — patienter med dobbelt-negativ
brystkraeft

OlympiA KN-522

Pembrolizumab + | Placebo-
kemoterapi kemoterapi
(n=784) (n=390)

Olaparib Placebo

(n=751) (n=758)

Haendelser,n (%) 83 (11,1) 115 (15,2) 115 (14,7) 85 (21,8)

4 ars OS-rate -

5 drs OS-rate (95 -
% Cl)

6 ars OS-rate - - - -

HR (95 % CI)

86,6 % (84,0; 88,8) 81,7 % (77,5; 85,2)

0,71 (0,54; 0,94) 0,66 (0,50; 0,87)
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Figur 7. A) OS KM-plot fra triple-negative patienter fra OlympiA. B) OS KM-plot fra KN-522. C) OS-data hos
PCR og non-pCR-patienter fra KN-522



Side 52/95

Subgroup Olaparib  Placebo Stratified hazard ratio for P value for
Number of patients with overall survival (95% CI) heterogeneity
a death/total number
All patients 107/921 143/915 —i— : 0.725 (0.563 — 0.930) NA
Prior Chemo H
Adjuvant 31/461 48/455 sl 0.638 (0.402 — 0.997) 0.49
Neoadjuvant 76/460 95/460 — 0.774 (0.571 — 1.045)
Prior Platinum H
Yes 35/247 34/238 JR 0.979 (0.610 — 1.574) 0.15
No 72/674 109/677 — 0.653 (0.483 - 0.876)
HR status H
HR+/HER2- 24/168 28/157 _ 1.y 0.814 (0.469 — 1.404) 0.67
TNBC 83/751 115/758 — 0.713 (0.536 — 0.944)
BRCA H
BRCA1 64/579 94/588 —a— 0.667 (0.484 — 0.914) 1.00
BRCA2 28/235 38/216 - u 0.676 (0.412 — 1.098)
BRCA1/2 both 0/2 0/3 H NC
_'__'—
0.5 1
-— —>
Favors olaparib  Favors placebo

Figur 8. OS subgruppeanalyser fra OlympiA [31]

Medicinradets vurdering af OS

Under OlympiA-studiets mediane opfglgningstid pa 6,1 ar viste OS-data, at faerre
patienter med dobbelt-negativ brystkraeft i behandling med adjuverende olaparib dgde
sammenlignet med placebo med en HR pa 0,71 (95 % Cl 0,54; 0,94) og absolut forskel i 6-
ars OS-rate pa - %-point. De to arme i OS-kurven begynder at adskille ved ca. . mdr.
og forbliver adskilte op til 6 ars opfglgning. Ligesom for IDFS er OS-effekten bedre hos
patienter, der ikke tidligere er blevet behandlet med carboplatin sammenlignet med
dem, der har faet carboplatin (opgjort pa ITT), se Figur 8. Forskellen mellem
subgrupperne er dog ikke statistisk signifikant.

| KN-522 studiet var OS-effekten i subgruppen af patienter, der ikke havde opnaet
patologisk respons (non-pCR) stgrre end hos pCR-patienter. Hos non-pCR patienter dgde
henholdsvis 88 ud af 289 patienter (30,4 %) i interventionsarmen sammenlignet med 68
ud af 173 (39,3 %) patienter i placeboarmen og den absolutte forskel i 5-ars rate var 6,1
%-point. Hos pCR patienter dgde henholdsvis 27 ud af 495 patienter (5,5 %) i
interventionsarmen sammenlignet med 17 ud af 217 (7,8 %) patienter i placeboarmen og
den absolutte forskel i 5-ars rate var 0,7 %-point. Forskellen mellem non-pCR og pCR-
subpopulationerne kan dog ikke sammenlignes pga. risiko for immortal time bias.

Der geelder samme usikkerheder ved vurderingen af OS som for IDFS vedr.
overfgrbarheden til dansk klinisk praksis samt hvorvidt der forskel i effekt mellem
adjuverende olaparib og nuvaerende standardbehandling med adjuverende
pembrolizumab til non-pCR-patienter, se afsnit 2.9.1.2

2.9.2 PICO 2 — adjuverende olaparib sammenlignet med adjuverende abemaciclib

hos patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft

2.9.2.1 Analysemetode

Ansggers valg af analysemetode

| forhold til patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft afviger komparator i OlympiA fra
dansk klinisk praksis, hvor Medicinradet siden februar 2025 har anbefalet adjuverende
behandling med abemaciclib i kombination med endokrin behandling til patienter med
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ER+/HER2-neg brystkraeft, lymfeknudepositiv sygdom og hgj risiko for tilbagefald pa
baggrund af data fra monarchE-studiet.

Ansgger har foretaget en indirekte sammenligning af adjuverende olaparib
(subpopulationen af patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft) med adjuverende
abemaciclib fra monarchE (se bilag 13.3) men fremhaever fglgende kritiske parametre:

e I monarchE blev patienterne ikke testet systematisk for BRCA-mutation. En
biomarkgr-analyse [37] af 1.173 patienter (21 % af ITT-population fra monarchE)
viste, at 41 patienter havde en BRCA1/2-mutation (svarer 3,5 % af de testede
patienter og < 1 % af ITT-populationen. Det kan ikke udelukkes, at BRCA-status er en
prognostisk faktor, hvor RWD ogsa indikerer, at patienter med BRCA-mutation
potentielt har darligere effekt af behandling med CDK4/6-hammere [38,39].

e Begge studier er gennemfgrt i en adjuverende setting med en sammenlignelig
patientpopulation, dog er BRCA-mutation status ukendt i monarcheg, jf. ovenstaende,
mens Ki-67-scoren er ukendt i OlympiA. Desuden er der enkelte mindre forskelle i
definitionen af hgj-risiko patienter i de to studier, jf. afsnit 2.8.1. | OlympiA modtog
de fleste (ca. 90 %) patienter med ER+/HER2-neg sygdom endokrin behandling efter
standard klinisk praksis, mens alle patienter modtog endokrin behandling i
monarchE.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinraddet vurderer, at en statistisk sammenligning af data fra OlympiA og monarchE
for patienter med ER+/HER2-neg sygdom ikke er meningsfuld pa grund af de
ovennavnte afvigelser.

Medicinraddet har derfor valgt udelukkende at foretage en deskriptiv sammenligning af
effekten af adjuverende olaparib for patienter med tidlig ER+/HER2-neg brystkraeft og
adjuverende behandling med abemaciclib pa baggrund af monarchE-studiet mhp. at
vurdere, hvordan patienter med BRCA-muteret ER+/HER2-neg brystkreaeft skal behandles
i dansk klinisk praksis.

2.9.2.2 IDFS

Tabel 12 viser IDFS-data for patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft. Data stammer fra
OlympiA studiet med en median opfglgningstid pa 6,1 ar (min 5,9 ar; max 6,1 ar) i ITT-
populationen [31] og de senest opdaterede IDFS-data fra kohorte 1 i monarchE [28] med
en median opfglgningstid pa 76,2 maneder. | Figur 9 ses KM-plot for IDFS for patienter
med ER+/HER2-neg brystkraeft i henholdsvis OlympiA og monarchE.

Tabel 12. Oversigt over IDFS-data fra OlympiA og monarchE — patienter med ER+/HER2-neg
brystkraeft

OlympiA MonarchE
Olaparib Placebo Abemaciclib + ET ET (n = 2.656)
(n=168) (n=157) (n =2.555)
Haendelser, n (%) 35 (20,8) 47 (29,9) 512 (20,0) 678 (25,5)
Median IDFS Ikke naet Ikke naet Ikke naet Ikke naet
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OlympiA MonarchE

4 3rs IDFS-rate 82,9% 72,0% 85,4 % 79,2 %
5 ars IDFS-rate 80,7 % 69,7 % 82,6 % 75,6 %
6 ars IDFS-rate 77,5 % 67,7 % 79,4 % 73,2 %
HR (95 % ClI) 0,68 (0,44; 1,05) 0,73 (0,65; 0,82)
A HR+/HER2-

1001 928 914 872 829 807 775

=

T 80

5

$ 601 894 819 769 720 697 677

@

®

@ 401 olaparib (35 events)

e placebo (47 events)

20 Median follow-up: 5.7 years

=

E Stratified hazard ratio 0.681 (95% ClI: 0.437,1.051)

=

= 0-

Olaparib
Placebo

Numberat risk
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Figur 9. IDFS KM-plot for patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft fra A) OlympiA og B)

monarchE

Ligesom i OlympiA-studiet (se afsnit 2.9.1.2 og Bilag 2) var den mest hyppige haendelse i

begge arme fjernrecidiv, som forekom hos 10,1 % og 15,9 % af patienterne i hhv.

abemaciclib og placeboarmen i monarchE [14].

Medicinradets vurdering af IDFS

Den deskriptive sammenligning af IDFS-data mellem de to studier indikerer, at der ikke

er en klinisk betydende forskel mellem de to behandlinger, hvad angar IDFS. Der var fa
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IDFS-haendelser i patientpopulationen i OlympiA-studiet, hvilket formentlig forklarer,
hvorfor effekten af olaparib ikke er statistisk signifikant forskellig fra placebo i denne
patientpopulation.

Ligesom i PICO 1 er der forskelle i prognostiske variable sasom BRCA-mutationsstatus og
definition af hgj-risiko kriterier i OlympiA og monarchE som besveerligggr sammenligning
af resultaterne mellem studier. Medicinradet kan som fglge heraf ikke vurdere, om de to
behandlinger er klinisk ligevaerdige. Der findes kun evidens for effekten af en targeteret
adjuverende behandling hos patienter med tidlig BRCA-muteret ER+/HER2-neg
brystkraeft fra OlympiA-studiet.

2.9.2.3 DDFS og DRFS

Bade DDFS og DRFS er defineret som tiden fra randomisering til fiernrecidiv eller dgd
uanset arsag. Forskellen mellem effektmalene er, at sekundaer primaert invasiv kraeft er
kun inkluderet i DDFS.

Tabel 11 viser DDFS-data for subpopulationen af patienter med ER+/HER2-neg
brystkraeft fra OlympiA-studiet efter median opfglgningstid pa 6,1 ar (min 5,9 ar; max 6,1
ar) i ITT-populationen [31] samt de senest opdaterede DRFS-data fra kohorte 1 i
monarchE [28] med en median opfglgningstid pa 76,2 maneder.

Tabel 13. Oversigt over DDFS-data fra OlympiA/DRFS-data fra monarchE — patienter med
ER+/HER2-neg brystkraeft

OlympiA — DDFS MonarchE - DRFS
Olaparib Placebo Abemaciclib + ET ET (n = 2.656)
(n = 168) (n=157) (n =2.555)

Haendelser, n (%) 33(19,6) 41 (26,1) 448 (17,5) 589 (22,2)

Median IDFS Ikke naet Ikke naet Ikke naet Ikke naet

4 ars-rate - - 87,7 % 82,3%

5 ars-rate - - 85,0 % 78,7 %

6 ars-rate* 83,5% 75,7 % 82,0 % 76,7 %

HR (95 % Cl) 0,75 (0,47; 1,18) 0,67 (0,58; 0,77)

*Data stammer fra ITT-populationen i OlympiA

Medicinradets vurdering af DDFS og DRFS

Den deskriptive sammenligning af DDFS-data fra OlympiA og DRFS-data fra monarchE
indikerer, at der ikke er en klinisk betydende forskel mellem de to behandlinger hvad
angar fjernrecidiv overlevelse. Effekten er ligesom IDFS ikke statistisk signifikant mellem
armene i OlympiA, formentlig pga. de fa handelser i patientpopulationen.



Der gzelder de samme usikkerheder ved DDFS-data som ved IDFS-data, se yderligere i
afsnit 2.9.2.2.

29.24 OS

0OS-data for patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft fremgar af Tabel 14. Data stammer
fra OlympiA studiet med en median opfglgningstid pa pa 6,1 ar (min 5,9 ar; max 6,1 ar) i
ITT-populationen [31] og data-on-file samt de senest opdaterede OS-data fra kohorte 1 i
monarchE [28] med en median opfglgningstid pa 76,2 maneder. | Figur 10 ses KM-plot

for OS for patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft i henholdsvis OlympiA og monarchE.

Tabel 14. Oversigt over OS-data fra OlympiA og monarchE — patienter med ER+/HER2-neg

brystkraeft
OlympiA MonarchE (kohorte 1)

Olaparib Placebo Abemaciclib + ET | ET (n = 2.656)
(n = 168) (n=157) (n = 2.555)

Haendelser, n (%) 24 (14,3) 28(17,8) 286 (11,2) 344 (13,0)

5 &rs-rate [ | 91,0 % 89,6 %

6 ars-rate [ | 88,7 % 87,2 %

7-ars-rate [ ] 86,4 % 84,4 %

HR (95 % Cl) 0,81 (0,47; 1,40) 0,84 (0,71; 0,98)
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Figur 10. OS KM-plot for patienter med ER+/HER2-neg brystkrzeft A) OlympiA og B) monarchE

Medicinradets vurdering af OS

Den deskriptive sammenligning af OS-data mellem de to studier indikerer, at der ikke er
en klinisk betydende forskel mellem de to behandlinger, hvad angar OS. Der var fa OS-
handelser i patientpopulationen i OlympiA-studiet, hvilket formentlig forklarer, hvorfor
effekten af olaparib ikke er statistisk signifikant forskellig fra placebo i denne
patientpopulation.

Der gelder de samme usikkerheder ved OS-data som ved IDFS-data, se yderligere i afsnit
2.9.2.2., og det kan ikke vurderes, om studierne er ligeveerdige i forhold til effekten pa
OsS.

2.10 Sammenligning af sikkerhed

Til sammenligning af sikkerhed har ansgger indsendt samme data pa olaparib, der 13 til
grund i den oprindelige vurdering efter median opfglgningstid pa 3,5 ar [30].
Bivirkningsdata er rapporteret for de patienter, der har gennemfgrt det
protokolspecificerede forlgb med olaparib eller placebo (olaparib n =911 og placebo n =
904). Der forventes ikke at veere forskel i bivirkninger mellem de to
brystkraeftundertyper.
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Ansgger har ikke indsendt sikkerhedsdata fra KN-522- eller monarchE-studierne.
Medicinraddet har derfor suppleret vurdering med sikkerhedsdata fra Medicinradets
vurdering af hhv. adjuverende abemaciclib [14] og (neo)adjuverende pembrolizumab
[13].

Sikkerhedsdata fra KN-522-studiet er opgjort efter median opfglgningstid pa 39,1 mdr.
Der findes sikkerhedsdata opgjort for de to behandlingsfaser hver for sig, dvs. den
neoadjuverende og den adjuverende. Medicinradet inkluderer kun data fra den
adjuverende fase af behandlingen. Sikkerhedsdata fra monarchE-studiet er baseret pa
alle patienter, der fik minimum én dosis studiemedicin (abemaciclib + ET: 2.791 og ET:
2.800). Data stammer fra data-cut juli 2022 efter median opfglgningstid pa 42 mdr.

Tabel 15 giver oversigt over bivirkningsdata fra OlympiA. Ansgger fremhaver, at de
observerede bivirkninger i OlympiA er kendte for olaparib jf. produktresuméet [40].

Tabel 15. Oversigt over sikkerhedsdata fra OlympiA efter median opfglgningstid pa 3,5 ar

Olaparib Placebo Absolut forskel, %-
. Ry point (95 % Cl)
> grad 3 ugnskede handelser 13,2 %-point (9,8 —
223 (24,5) 102 (11,3) )
(AE), n (%) 16,7 %-point)
Alvorlige ugnskede haendelser 0,1 %-point (-2,5 —
79 (8,7 78 (8,6 .
, N (% , o-pomt
(SAE), n (%) &7) (86) 2,7% )
Behandlingsophgr grundet AE, n 6,2 %-point (3,7 - 8,6
98 (10,8 42 (4,6 .
(%) ( ) (4.6) %-point)
Dosisreduktioner grundet AE, n
sreduitioner gru 213 (23,4) 33(3,7) 19,7 %
(%)
Dosisafbrydel det AE,
osisafbrydelser grunde n 286 (31,4) 99 (11,0) 21,4%
(%)
Dgdsfald pga. AE, n (%) 1(0,1) 2(0,2) -0,1 %-point

Tabel 16 giver oversigt over bivirkningsdata fra KN-522 (den adjuverende fase) [13].

Tabel 16. Oversigt over sikkerhedsdata ved adjuverende behandling med pembrolizumab fra
KN-522 efter median opfglgningstid pa 3,5 ar

Pembrolizumab + Placebo +
kemoterapi kemoterapi Absolut forskel, %-
point
N =588 N =390
>grad 3 AE, n (%) 88 (15,0) 38 (11,5) 3,5 %-point
SAE, n (%) 41 (7,0) 14 (4,2) 2,8 %-point
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Pembrolizumab + Placebo +
kemoterapi kemoterapi Absolut forskel, %-

point
N =588 N =390

Behandlingsophgr grundet AE,n 32 (5,4) 8(2,4)

(%) 3,0 %-point
Dosisjusteringer grundet AE, n 105 (17,9) 45 (13,6) o .
(%) 4,3 %-point
Dgdsfald pga. AE, n (%) 2(0,3) 0 0,3 %-point
Immunrelaterede ugnskede 50 (8,5) 16 (4,8) )
3,7 %- t
haendelser, n (%) o-poin
Immunrelaterede ugnskede 17 (2,9 1(0,3 .
’ ue (29) (03) 2,6 %-point

haendelser, > grad 3, n (%)

Tabel 17 giver oversigt over bivirkningsdata fra monarchE [14].

Tabel 17. Oversigt over sikkerhedsdata fra monarchE efter median opfglgningstid pa 42 mdr.

Abemaciclib + ET ET Absolut forskel, %-
N=2.791 N=2.800 Point(95%cl)
> grad 3 AE, n (%) 1.393 (49,9) 472 (16,9) 33,0 %-point
SAE, n (%) 433 (15,5) 256 (9,1) 6,4 %-point
Behandlingsophgr (alle 180 (6,4) 30(1,1) 5,3 %-point

legemidler) grundet AE, n (%)

Dosisreduktioner grundet AE, n 1.216 (43,6) Ikke
(%) tilgeengeligt
Dgdsfald pga. AE, n (%) 16 (0,6) 11 (0,4) 0,2 %-point

Olaparibs bivirkningsprofil

De hyppigst forekommende bivirkninger (= 10 %) ved behandling med olaparib er
kvalme, traethed/asteni, anaemi, opkastning, diarré, nedsat appetit, hovedpine,
neutropeni, dysgeusi, hoste, leukopeni, svimmelhed, dyspng og dyspepsia [40]. De
hyppigste arsager til behandlingsophgr i olaparib-armen i OlympiA var grundet kvalme
(2,2 %), anaemi (1,8 %) treethed (1,6 %) og fald i neutrofiler (1 %). De hyppigste > grad 3
ugnskede handelser i OlympiA var anaemi (8,7 % i olaparibarmen vs. 0,3 % i
placeboarmen), neutropeni (5,2 % i olaparibarmen vs. 0,8 % i placeboarmen), fald i
neutrofiler (4,9 % i olaparibarmen vs. 0,8 % i placeboarmen), fald i hvide blodlegemer
(3,0 % i olaparibarmen vs. 0,3 % i placeboarmen) [32]. De hyppigste alvorlige ugnskede
handelser var anaemi (1,6 % i olaparibarmen vs. 0,1 % i placeboarmen), febril neutropeni
(0,3 % i olaparibarmen vs. 0 % i placeboarmen), device-relateret infektion (0,3 % i
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olaparibarmen vs. 0,2 % i placeboarmen) og mastitis (0,3 % i olaparibarmen vs. 0,7 % i
placeboarmen) [32]. Afsnit 13.1 giver oversigt over, hvilke ugnskede haendelser der er
blevet rapporteret i OlympiA, og afsnit 13.2 viser de ugnskede haendelser, der fgrte til
behandlingsophgr. De hyppigste arsager til behandlingsophgr i olaparib-armen var
grundet kvalme (2,2 %), anaemi (1,8 %) traethed (1,6 %) og fald i neutrofiler (1 %).

Bivirkninger af saerlig interesse

Olaparib pavirker cellernes DNA-reparationsmekanisme, og der er derfor
opmaerksomhed pa en potentielt gget risiko for at udvikle myelodysplastisk syndrom
(MDS), akut myeloid leukaemi (AML) og nye tilfaelde af primaer krzeft (se opggrelse heraf i
Tabel 18). Derudover er pneumonitis en bivirkning, der tidligere er blevet rapporteret
ved behandling med olaparib.

| OlympiA-studiet blev der rapporteret fa tilfaelde af MDS/AML, og der var ikke forskel
mellem de to behandlingsarme, se Tabel 18. MDS/AML fremgar i olaparibs
produktresumé som en bivirkning under afsnit 4.4 Seerlige advarsel og
forsigtighedsregler vedrgrende brugen. Behandlingsvarigheden med olaparib, pa tveers af
kliniske studier, til patienter, som udviklede MDS/AMIL, varierede fra < 6 maneder til > 4
ar [40]. 1,0 % af patienterne i olaparib-armen fik pneumonitis sammenlignet med 1,3 %
af patienterne i placeboarmen.

Tabel 18. Oversigt over bivirkninger af sarlig interesse

Olaparib

N =911
MDS/AML, n (%) 2(0,2) 3(0,3)
Pneumonitis, n (%) 9(1,0) 12 (1,3)

Pembrolizumabs bivirkningsprofil

De hyppigste ugnskede handelser i KN-522-studiet var kvalme (66,7 % vs. 66,1 %),
pletskaldethed (60,9 % vs. 58,1 %), anami (59,1 % vs. 58,9 %), treethed (43,2 % vs. 46,6
%), forstoppelse (41,9 % vs. 38,6 %) og diarré (40,6 % vs. 34,2 %) i hhv. pembrolizumab-
kemoterapiarmen og placebo-kemoterapiarmen. | pembrolizumab-kemoterapiarmen sas
en overhyppighed af pyreksi, hypotyroidisme, diarré, udslaet og nedsat appetit
sammenlignet med placebokemoterapiarmen, hvoraf stgrstedelen af disse var af grad 1-
2 [41]. For > grad 3ugnskede handelser var de hyppigste neutropeni (35,5 % vs. 34,4 %),
nedsat antal neutrofile leukocytter (19,0 % vs. 23,7 %), anaemi (19,5 % vs. 15,7 %) og
febril neutropeni (18,4 % vs. 16,2 %) i hhv. pembrolizumab-kemoterapiarmen og
placebokemoterapiarmen. Patienterne oplevede de fleste > grad 3 ugnskede haendelser i
den neoadjuverende fase, og de observerede bivirkninger er primaert forbundet med
kemoterapibehandling. | den adjuverende fase blev der generelt rapporteret en lavere
frekvens af > grad 3 ugnskede haendelser. Her blev der samlet set rapporteret en
incidens pa 15,0 % i pembrolizumab-kemoterapiarmen og 11,5 % i
placebokemoterapiarmen, se Tabel 16. De mest hyppige alvorlige ugnskede handelser i
pembrolizumab-kemoterapiarmen var febril neutropeni (15,1 %), pyreksi (3,7 %) og
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anaemi (2,6 %). Til sammenligning var de mest hyppige ugnskede handelser i placebo-
kemoterapiarmen febril neutropeni (12,1 %), anaemi (2,3 %) og pneumoni (2,1 %) [41].

Bivirkninger af saerlig interesse

Immunrelaterede ugnskede handelser, opgjort samlet for den neoadjuverende og
adjuverende fase, var hyppigst forekommende i pembrolizumab-kemoterapiarmen (43,6
% vs. 21,9 % i placebo-kemoterapiarmen) [13]. Den hyppigste handelse var
hypothyroidisme (15,1 %), hvoraf de fleste tilfaelde var grad 1 eller 2 (14,5 %). Der var to
dg@dsfald (1 pneumonit og 1 autoimmun encefalitis) som fglge af en immunrelateret
bivirkning, vurderet af investigator til at vaere associeret med pembrolizumab-behandling
[41]. Der foreligger ogsa data vedrgrende de immunrelaterede ugnskede haendelser i
den adjuverende fase separat. Disse viser, at patienterne oplevede faerre
immunrelaterede ugnskede handelser i den adjuverende fase end i den neoadjuverende
fase (8,5 % vs. 4,8 % i placebo-kemoterapiarmen), se Tabel 16.

Abemaciclibs bivirkningsprofil

De hyppigst forekommende ugnskede haendelser ved behandling med abemaciclib er
diarré, infektioner, neutropeni, leukopeni, anaemi, treethed, kvalme, opkastning,
pletskaldethed (alopeci) og nedsat appetit [42]. De hyppigste grad 3-4 ugnskede
handelser i abemaciclib + ET vs. ET i monarchE var neutropeni (19,7 % vs. 0,8 %), diarré
(7,8 % vs. 0,2 %), leukopeni (11,4 % vs. 0,4 %), lymfopeni (5,4 % vs. 0,5 %) samt traethed
(2,9 % vs. 0,1 %) i hhv. abemaciclib + ET-armen og ET-armen. De hyppigste alvorlige
ugnskede handelser var VTE (1,2 % vs. 0,3 %) og lungebetaendelse (1,0 % vs. 0,6 %) i hhv.
abemaciclib + ET-armen og ET-armen. Andre alvorlige ugnskede haendelser rapporteret i
monarchE var pneumonitis (0,3 % vs. 0 %), lungeemboli (0,7 % vs. 0,1 %) og interstitiel
lungesygdom (0,5 % vs. < 0,1 %). To dgdsfald i abemaciclib + ET-armen (ét pga. diarré og
ét pga. pneumonitis) blev af investigator vurderet til at veere relateret til behandling med
abemaciclib. Ingen dgdsfald i ET-armen blev vurderet til at veere relateret til den
modtagne behandling [26].

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Alle tre adjuverende behandlinger er forbundet med ugnskede haendelser, der kan vaere
af grad 3 eller hgjere, kategoriseres som alvorlige ugnskede haendelser (SAE) eller fgrer
til behandlingsophgr. Sammenligning af frekvenser for > grad 3 ugnskede handelser,
SAE eller behandlingsophgr grundet AE er dog besveerlig mellem studierne og anbefales
ikke.

Behandlingerne er forbundet med forskellige bivirkningsprofiler. Ved behandling med
olaparib er patienterne er isaer plaget af bivirkninger fra mave-tarm-kanalen i form af
diarré og kvalme samt knoglemarvspavirkning. Der er skaerpet opmaerksomhed omkring
den ggede risiko for udvikling af ny kreeft ved behandling med olaparib, iseer MDS/AMIL,
hvor de fleste tilfeelde rapporteret i kliniske studier med olaparib, har haft dgdelig
udgang. Ved behandling med immunterapi er der risiko for immunrelaterede
bivirkninger, som bade kan veere livstruende og langvarige/permanente. Her fremhaeves
iszer risikoen for binyrebarkinsufficiens, hypofysitis, myokarditis og pneumonit.
Behandling med abemaciclib giver primaert bivirkninger i mave-tarm-kanalen og
knoglemarvspavirkning og i sjeeldne tilfaelde VTE og pneumonitis.
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For alle tre lzegemidler er de upnskede haendelser, der blev observeret i studierne, i
overensstemmelse med tidligere beskrivelser af behandlingerne jf. deres respektive
produktresuméer [42-44]. De fleste bivirkninger der opstar ved behandling med olaparib
og abemaciclib er reversible ved behandlingsophgr, og behandlingerne forventes ikke at
give langvarige bivirkninger. De fleste bivirkninger ved pembrolizumab er beskrevet i
kombination med kemoterapi, og der kommer fa nye bivirkninger i det adjuverende
forlgb, som ogsa kun tilbydes patienter, der ikke har haft alvorlige immunbivirkninger i
det neoadjuverende forlgb. Til gengzeld kan langvarige immunrelaterede bivirkninger
ved pembrolizumab fgrst vise sig under den adjuverende behandling, selv om de ikke er
opstaet under den neoadjuverende behandling. Behandlingsvarigheden med abemaciclib
er leengere end med olaparib, da abemaciclib kan gives op til to ar. De fleste bivirkninger
opstar de fgrste 3 maneder efter opstart af behandlingen, hvorfor de fleste
dosisreduktioner og pauseringer finder sted her.

Samlet set vurderes olaparibs bivirkningsprofil at veere sammenlignelig med abemaciclib
til patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft men mere favorabel end pembrolizumabs til
patienter med double-negativ brystkraeft pga. risikoen for langvarige bivirkninger ved
behandling med en checkpointheemmer.

2.11 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

De vaesentligste usikkerheder forbundet med revurderingen er de forskelle, der er
mellem studiepopulationerne i OlympiA, KN-522 og monarchE og sa afvigelser mellem
studiepopulationen i OlympiA og danske patienter, jf. nedenstaende.

OlympiA-studiet er det eneste studie, der har undersggt effekten af en targeteret
behandling til den forventede danske patientpopulation, dvs. patienter med tidlig
dobbelt-negativ brystkraeft eller ER+/HER2-neg brystkraeft og en BRCA1/2-mutation.

PICO 1 - Dobbelt-negativ brystkraeft

De fleste patienter med tidlig dobbelt-negativ brystkraeft modtager neoadjuverende
pembrolizumab i kombination med platinbaseret kemoterapi efterfulgt af adjuverende
pembrolizumab eller capecitabin, hvis der stadigveek er resttumor efter operation (non-
pCR patienter). | vurderingen har Medicinradet kun inddraget pembrolizumab som
komparator i gennemgang af data (baseret pa KN-522-studiet), da fa patienter modtager
adjuverende capecitabin og studierne vedr. capecitabin er zldre og ikke laengere
afspejler nuvaerende dansk klinisk praksis f.eks. hvad angar behandling med
neoadjuverende kemoterapi forud for randomisering i CREATE-X. Derudover er der fa
patienter med tidlig dobbelt-negativ brystkraeft i Danmark, der fgrst bliver opereret og
efterfglgende modtager adjuverende behandling med kemoterapi jf. Figur 1. For disse
patienter afspejler OlympiA-studiet dansk klinisk praksis hvad angar studiets
komparatorarm.

Sammenligning af effektdata mellem OlympiA og KN-522 er ikke mulig pga. forskelle i
studiedesign samt prognostiske variable sasom BRCA-mutationsstatus, tidligere
behandling og definition af hgj-risiko kriterier i OlympiA og KN-522, jf. afsnit 2.8.1 og
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2.9.1.1. Medicinradet har derfor udelukkende foretaget en deskriptiv sammenligning af
resultaterne og det er dermed usikkert, om der er en forskel mellem disse behandlinger,
der er af klinisk betydning for patienterne.

Derudover afviger studiepopulationen vedr. non-pCR patienter med dobbelt-negativ
brystkraeft i OlympiA fra danske patienter hvad angar tidligere neoadjuverende
behandling. Danske patienter modtager neoadjuverende pembrolizumab i kombination
med platinbaseret kemoterapi, hvilket ikke var tilfeeldet for dobbelt-negativ
patientpopulationen i OlympiA. Dette medfgrer usikkerhed vedr. overfgrbarheden af
data til dansk klinisk praksis, hvor der er risiko for at den forventede relative effekt af
olaparib i dansk klinisk praksis vil veere mindre end observeret i OlympiA-studiet pga. en
underestimeret effekt i studiets komparatorarm i forhold til dansk klinisk praksis.

Samlet set er det med tilgaengelige datagrundlag ikke muligt at vurdere, om adjuverende
behandling med olaparib er bedre eller sammenlignelig med nuveerende
standardbehandling til patienter med dobbelt-negativ brystkraeft. Der er dog intet der
indikerer, at adjuverende olaparib er et darligere behandlingsalternativ end eksisterende
behandling. Som fglge har Medicinradet foretaget en omkostningsanalyse uden
ligeveerd, da det ikke kan konkluderes, om effekten af laegemidlerne kan ligestilles eller ej
i dansk klinisk praksis. Formalet med omkostningsanalysen er at belyse forskel i
inkrementelle omkostninger mellem adjuverende olaparib og nuvaerende
standardbehandling.

PICO 2 - ER+/HER2-negativ brystkraeft

En statistisk sammenligning af data fra OlympiA og monarchE for patienter med
ER+/HER2-neg sygdom er ikke meningsfuld pa grund af forskel i prognostiske variable sa
som BRCA-mutationsstatus og definition af hgj-risiko kriterier.

Medicinradet har derfor valgt udelukkende at foretage en deskriptiv sammenligning af
effekten af adjuverende olaparib for patienter med tidlig ER+/HER2-neg brystkraeft og
adjuverende behandling med abemaciclib pa baggrund af monarchE-studiet mhp. at
vurdere, hvordan patienter md BRCA-muteret ER+/HER2-neg brystkraeft skal behandles i
dansk klinisk praksis. Som fglge er det ligesom for PICO 1 ikke muligt med det
tilgeengelige datagrundlag at vurdere, om adjuverende behandling med olaparib er bedre
eller ssmmenlignelig med nuvaerende standardbehandling med abemaciclib.
Medicinraddet har derfor ogsa i PICO 2 foretaget en omkostningsanalyse uden ligeveerd.

Medicinradet bemaerker, at ved behandling med adjuverende ribociclib, som ogsa er en
CDK4/6-haemmer, der er ligestillet med abemaciclib i Medicinradets
behandlingsvejledning [11], kan der ga op til 12 mdr. fra opstart af endokrin behandling
indtil behandling med ribociclib pabegyndes jf. NATALEE-studiet. Det er derfor ogsa en
mulig behandlingssekvens i dansk klinisk praksis, at patienter fgrst modtager
adjuverende olaparib i op til 12 maneder, efterfulgt af adjuverende ribociclib, begge i
kombination med endokrin behandling, hvilket undersgges i en fglsomhedsanalyse. Der
foreligger ikke evidens for sekventiel behandling med olaparib og ribociclib.
Fglsomhedsanalysen har derfor alene til formal at belyse omkostningerne ved en sadan
behandlingssekvens sammenlignet med adjuverende abemaciclib under antagelse af ens
effekt, se afsnit 6.2.
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Pa grund af aendret kirurgisk praksis i Danmark, hvor aksilrgmning ikke leengere
anbefales (gaelder for patienter med billeddiagnostisk raske lymfeknuder og
efterfglgende 1-2 syge sentinel node lymfeknuder), hvilket afviger fra den praksis udfgrt i
de respektive kliniske studier, er identifikation af patienter med pN2-N3 sygdom
vanskelig. Patienter med pN2-N3-sygdom er de patienter med hgjest risiko for
tilbagefald. Denne usikkerhed gaelder bade ved adjuverende behandling med olaparib
eller en CDK4/6-hammer.

3. Helbredsrelateret livskvalitet

Ansgger har indsendt de samme data for helbredsrelateret livskvalitet (HRQol) fra
instrumenter anvendt i OlympiA, som der indgik i vurderingen fra 2024 [12]. Ansgger har
ikke indsendt HRQoL-data fra KN-522 eller monarchE.

| den tidligere vurdering af adjuverende olaparib samt i vurderingen af adjuverende
abemaciclib og (neo)adjuverende pembrolizumab viste data, at behandlingerne hverken
var forbundet med forbedring eller forvaerring i patienternes helbredsrelaterede
livskvalitet sammenlignet med studiernes komparatorer. Medicinradet finder det
plausibelt, at der ikke er klinisk betydende forskel i patienternes helbredsrelaterede
livskvalitet ved behandling med de tre behandlinger. Derfor har Medicinraddet valgt ikke
at beskrive disse data i indevaerende vurdering men refererer i stedet til Medicinradets
tidligere vurderinger [12—-14].
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4. Omkostninger

PICO 1 - Dobbelt-negativ brystkraeft

| den sundhedsgkonomiske analyse for patientpopulationen med dobbelt-negativ
brystkraeft har ansgger inkluderet llegemiddelomkostninger, omkostninger til
efterfglgende behandling, administrationsomkostninger, omkostninger til
sygdomshandtering, omkostninger til behandlingsmonitorering, omkostninger til
handtering af ugnskede haendelser og patientomkostninger. Derudover har ansgger
inkluderet omkostninger til neoadjuverende pembrolizumab i pembrolizumab-armen.

PICO 2 - ER+/HER2-negativ brystkraeft

| den sundhedsgkonomiske analyse for patientpopulationen med ER+/HER2-neg
brystkraeft har ansgger inkluderet leegemiddelomkostninger, omkostninger til co-
medicinering, omkostninger til efterfglgende behandling, omkostninger til
sygdomshandtering, omkostninger til behandlingsmonitorering, omkostninger til
handtering af ugnskede haendelser, patientomkostninger og testomkostninger.

Medicinradets vurdering af inkluderet omkostninger

| patientpopulationen med dobbelt-negativ brystkraeft ekskluderer Medicinradet
omkostninger til neoadjuverende pembrolizumab (inkl. administrations- og
patientomkostninger), da analysen fokuserer pa sammenligningen af de adjuverende
behandlinger, og da patienter i olaparib-armen ligeledes forventes at modtage
neoadjuverende pembrolizumab i dansk klinisk praksis. Medicinradet anerkender, at
denne tilgang er forbundet med usikkerhed, idet patienterne i OlympiA ikke modtog
neoadjuverende pembrolizumab.

| begge omkostningsanalyser for henholdsvis patientpopulationen med dobbelt-negativ
brystkraeft og ER+/HER2-neg brystkraeft vurderer Medicinradet, at omkostninger til
sygdomshandtering (inkl. patientomkostninger til sygdomshandtering) vil veere
sammenlignelig mellem olaparib og komparatorerne, og ekskluderer derfor disse
omkostninger fra naervaerende analyse. Derudover ekskluderes omkostninger til
efterfglgende behandling, da risikoen for tilbagefald og den efterfglgende behandling
ved tilbagefald, ligeledes forventes at vaere sammenlignelig mellem olaparib og
komparatorerne. Endelig ekskluderes omkostninger til ugnskede haendelser, da disse, pa
trods af forskelle i forekomst og frekvens, ikke forventes at medfgre forskelle i
omkostninger mellem behandlingsarmene.

4.1 Leegemiddelomkostninger

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

Olaparib findes i to styrker (100 mg og 150 mg), begge med 56 tabletter. Da der ikke
foreligger data om dosisfordeling fra OlympiA-studiet, antager ansgger pa baggrund af
danske salgsdata, at 60 % af patienterne modtager 300 mg to gange dagligt (150
mg-pakningen), mens 40 % modtager 200 mg to gange dagligt (100 mg-pakningen). Den
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samlede omkostning per modelcyklus beregnes som et produkt af den daglige dosis, pris
per mg og fordelingen af pakningsstgrrelser. Den beregnede omkostning per cyklus
veegtes herefter med andelen af patienter i behandling baseret pa TTD-data for
henholdsvis patienter med dobbelt-negativ brystkreeft og ER+/HER2-neg brystkraeft.
Ansgger antager en relativ dosisintensitet (RDI) pa 100 % og inkluderer ikke
omkostninger til legemiddelspild, idet disse antages at veere implicit medregnet.

PICO 1 - Dobbelt-negativ brystkreeft

| den sundhedsgkonomiske analyse for patienter med dobbelt-negativ brystkraeft har
ansgger inkluderet laegemiddelomkostninger til adjuverende pembrolizumab baseret pa
en vaegtbaseret dosis pa 2 mg/kg administreret hver 3. uge. Der anvendes en
gennemesnitlig kropsvaegt pa 68,7 kg, svarende til den gennemsnitlige veegt i
OlympiA-studiet, hvilket giver en gennemsnitlig dosis pa ca. 137 mg per administration.
Den samlede omkostning per modelcyklus beregnes som produktet af den
gennemsnitlige dosis og pris per mg. Omkostningen per cyklus vaegtes herefter med
andelen af patienter i behandling ved hver cyklusstart baseret pa TTD-data. Ansgger
antager en RDI pa 100 % og inkluderer ikke omkostninger til leegemiddelspild, idet der
antages haetteglasdeling.

Capecitabin er tilgeengeligt i pakninger af 150 mg og 500 mg med henholdsvis 60 eller
120 tabletter. Ansgger anvender en dosis pa 1.000 mg per m? kropsoverflade to gange
dagligt i 14 dage efterfulgt af syv dages pause. Kropsoverfladen estimeres til 1,77 m? pa
baggrund af gennemsnitlig hgjde for danske kvinder (167 cm) og gennemsnitlig vaegt fra
OlympiA-studiet (68,7 kg), hvilket giver en daglig dosis pa ca. 3.540 mg. Den samlede
omkostning per modelcyklus beregnes som et produkt af den daglig dosis, pris per mg og
antal behandlingsdage (14 dage). Omkostningen vaegtes herefter med andelen af
patienter i behandling baseret pa TTD-data. Ansgger antager ligeledes en RDI pa 100 %
for capecitabin og inkluderer ikke omkostninger til llegemiddelspild.

For begge laegemidler har ansgger i modellen muliggjort inklusion af omkostninger til
lzegemiddelspild.

De samlede legemiddelomkostninger per cyklus i pembrolizumab-armen beregnes som
et vaegtet gennemsnit, hvor omkostningerne til pembrolizumab udggr 80 % og
omkostningerne til capecitabin udggr 20 %, veegtet med de respektive TTD-data for de to
behandlinger.

PICO 2 - ER+/HER2-negativ brystkraeft

| den sundhedsgkonomiske analyse for patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft har
ansgger inkluderet laegemiddelomkostninger til abemaciclib. Abemaciclib er tilgeengeligt
i pakninger af 50 mg, 100 mg og 150 mg med 28 eller 56 tabletter. Behandlingen doseres
med 300 mg dagligt (150 mg to gange dagligt). Den samlede omkostning per modelcyklus
beregnes som et produkt af den daglige dosis og prisen per mg. Den beregnede
omkostning per cyklus vaegtes herefter med andelen af patienter i behandling baseret pa
TTD-data. Ansgger antager en RDI pa 100 % og inkluderer ikke omkostninger til
lzegemiddelspild, idet disse antages at vaere implicit medregnet.



Side 67/95

Tabel 19. Ansggers antagelser vedr. dosis og frekvens for olaparib og de to komparator-arme

Dosis Frekvens

Olaparib 300 eller 200 mg To gange dagligt
Pembrolizumab 2 mg/kg Hver 3. uge i maks. 4 maneder
Capecitabin 1.000 mg/m? Hver 3. uge i 8 cyklusser

(to gange dagligt hver dag i 14 dage
efterfulgt af en uges pause)

Abemaciclib 150 mg To gange dagligt

4.1.1 Endokrin behandling

Ansgger har inkluderet lsegemiddelomkostninger til co-medicinering med adjuverende
endokrin behandling for patienter med ER+/HER2-neg brystkreeft i bade olaparib- og
abemaciclib-armen. Ansgger antager, at 90 % af patienterne i begge behandlingsarme
modtager endokrin behandling, og at varigheden er ca. 6 ar. Antagelserne er baseret pa
input fra en klinisk ekspert.

De inkluderede endokrine behandlinger er tamoxifen, anastrozol, letrozol og exemestan
Fordelingen mellem de enkelte behandlinger samt dosering og frekvens fremgar af Tabel
20. For olaparib-armen baseres fordelingen af endokrin behandling pa data fra OlympiA,
mens den for abemaciclib-armen baseres pa Medicinradets tidligere vurdering af
abemaciclib.

Ombkostningen per modelcyklus beregnes som et produkt af den daglige dosis og pris per
mg opgjort som et veegtet gennemsnit for de inkluderede endokrine behandlinger. Den
beregnede omkostning per cyklus vaegtes herefter med andelen af patienter i
IDFS-stadiet over tid, baseret pa IDFS-data. Ansgger antager en RDI pa 100 % og
inkluderer ikke omkostninger til laagemiddelspild, idet disse antages at veere implicit
medregnet.

Tabel 20. Ansggers fordeling af co-medicinering med adjuverende endokrin behandling i de to
behandlingsarme i patientpopulationen med ER+/HER2-neg brystkraeft

% iolaparib- %i Dosis Frekvens  Pakningsstgrrelse
armen abemaciclib-
armen
Letrozol 57,5 % 60,0 % 2,5mg En gang 100 tabletter
dagligt
Anastrozol 2,5% 5,0% 1mg En gang 100 tabletter
dagligt
Tamoxifen 40,0 % 30,0 % 20 mg En gang 100 tabletter
dagligt
Exemestan 0,0 % 5,0 % 25mg En gang 100 tabletter
dagligt
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Medicinradets vurdering af leegemiddelomkostninger

Medicinraddet vurderer, at dosisfordelingen for olaparib i dansk klinisk praksis vil vaere 75
% ved 300 mg to gange dagligt og 25 % ved 200 mg to gange dagligt, baseret pa at ca. 25
% dosisreduceres i OlympiA. Da pakningsprisen er stort set ens for 100 mg- og 150
mg-pakningen, anvender Medicinradet ansggers salgsdata.

Derudover anvender Medicinradet ansggers tilgang til beregning af
leegemiddelomkostninger, og er enig i ikke at inkludere omkostninger til
legemiddelspild, da der ikke forventes at veere vaesentligt spild i forbindelse med
adjuverende behandling med olaparib, abemaciclib og capecitabin.
Leegemiddelomkostningerne falder i starten af hver maned for at afspejle den
forventede udleveringsfrekvens i dansk klinisk praksis. Pa den made vil det mindre spild,
der opstar, nar patienterne stopper behandlingen, vaere opfanget ved, at den fulde
omkostning indgar ved udleveringstidspunktet. Eventuelt spild som fglge af pausering, fx
ved toksicitet og kassation af overskydende tabletter fra ny udleverede pakninger,
vurderes ogsa at vaere minimal.

Medicinradet er endvidere enige i ikke at inkludere laegemiddelspild for pembrolizumab,
da haetteglas kan deles i dansk klinisk praksis. Medicinradet bemaerker dog, at dosis for
adjuverende pembrolizumab i dansk klinisk praksis er 4 mg/kg administreret hver 6. uge,
mens ansgger har antaget en dosis pa 2 mg/kg hver 3. uge (afsnit 2.8.3). Denne forskel
har ikke betydning for laegemiddelomkostningerne, men har betydning for
administrations- og patientomkostninger (afsnit 4.2.1 og 4.3), hvorfor Medicinradet
veelger at aendre dosisantagelsen til 4 mg/kg.

Derudover bemaerker Medicinradet, at vaegten afviger fra data fra den danske
baggrundsbefolkning (kvinder, 45-64 ar). Pa den baggrund justerer Medicinradet
patientveegten til 74,3 kg og BSA til 1,87 m? i hovedanalysen for patientpopulationen
med dobbelt-negativ brystkraeft. Dog vaelger Medicinradet at udfgre en
fglsomhedsanalyse, hvor ansggers patientvaegt pa 68,7 kg og BSA pa 1,77 m? anvendes
(afsnit 6.2).

Medicinradet udfgrer ogsa en fglsomhedsanalyse for patientpopulationen med
ER+/HER2-neg brystkreaeft, hvor adjuverende ribociclib anvendes sekventielt efter
adjuverende olaparib og sammenlignes med adjuverende abemaciclib (se uddybende
beskrivelse i afsnit 2.8.2). | fglsomhedsanalysen indgar alene leegemiddelomkostninger
for ribociclib, som estimeres pa baggrund af TTD-data fra NATALEE-studiet.
Behandlingsvarigheden for adjuverende ribociclib er afgraenset til 36 maneder (3 ar). Den
anvendte dosis er 400 mg én gang dagligt (200 mg x 2) i 21 dage efterfulgt af en uges
pause, og der anvendes en RDI pa 83,4 %, svarende til den gennemsnitlige dosis pa 334
mg/dag i NATALEE-studiet. RDI er defineret som dosisintensiteten (gennemsnitligt
anvendt dosis divideret med eksponeringsvarigheden justeret for en planlagt ugentlig
pause) divideret med den planlagte dosisintensitet (planlagt kumulativ dosis divideret
med eksponeringsvarigheden justeret for en planlagt ugentlig pause). Den samlede
omkostning per modelcyklus beregnes som et produkt af den daglige dosis, pris per mg
og antal behandlingsdage (21 dage). Omkostningen vaegtes herefter med andelen af



patienter i behandling baseret pa TTD-data. Der antages ingen laegemiddelspild, idet
disse antages at veere implicit medregnet (afsnit 6.2).

Medicinradet vurderer, at 100 % af patienterne i abemaciclib-armen modtager endokrin
behandling, da abemaciclib i klinisk praksis gives i kombination med endokrin
behandling. Ansggers antagelse om 90 % i olaparib-armen fastholdes, da nogle patienter
i klinisk praksis ikke taler endokrin behandling, og kan med fordel behandles med
olaparib alene, hvilket ikke er tilfeldet for abemaciclib.

Jf. monarchE-studiet kan abemaciclib gives bade i kombination med en
aromatasehaemmer (postmenopausale kvinder) eller tamoxifen (preemenopausale
kvinder). | dansk klinisk praksis modtager hovedparten af danske preemenopausale
kvinder, der er kandidater til abemaciclib, behandling med abemaciclib i kombination
med en aromatasehaemmer (letrozol) og ovariel suppression (goserelin) pa grund af
risikoen for tromboembolier ved behandling med tamoxifen. Medicinradet vurderer, at 5
% af patienterne modtager tamoxifen og 85 % letrozol i dansk klinisk praksis. Se
justerede fordelinger i Tabel 21.

Medicinradet antager endvidere, at alle patienter i begge behandlingsarme, der
modtager letrozol, ogsa modtager zoledronsyre (postmenopausale kvinder).
Ombkostninger til zoledronsyre inkluderes derfor i analysen som intravengs behandling (4
mg hver 6. maned i tre ar). Derudover inkluderes omkostninger til goserelin i
abemaciclib-armen, idet ca. 60 % af patienterne, der modtager letrozol, antages at vaere
preemenopausale baseret pa andelen af preemenopausale kvinder i OlympiA (og som i
behandling med letrozol skal modtage ovariel suppression med goserelin), se bilag 11.2.
Goserelin administreres subkutant med en dosis pd 3,6 mg hver 28. dag i fem ar.
Behandlingsvarigheden for letrozol, anastrozol og exemestan antages ligeledes at veere
fem ar, mens tamoxifen antages givet i 10 ar.

Tabel 21. Medicinradets fordeling af co-medicinering med adjuverende endokrin behandling i
de to behandlingsarme i patientpopulationen med ER+/HER2-neg brystkraeft

% i % i Dosis | Frekvens Pakningsstgrrelse  Behandlingsleengde
olaparib- abemaciclib- (maks.)
armen armen
Letrozol 57,5% 85,0 % 2,5 En gang 100 tabletter 5ar
mg dagligt
Zoledronsyre 57,5% 85,0% 4mg Hveré6. 4 mg 3ar
maned
Goserelin 0% 51% 3,6 Hver 28. 3,6 mg 5ar
mg dag
Anastrozol 2,5% 5,0% 1mg Engang 100 tabletter 5ar
dagligt
Tamoxifen 40,0 % 50% 20 En gang 100 tabletter 10 ar
mg dagligt
Exemestan 0,0% 50% 25 En gang 100 tabletter 5ar
mg dagligt
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Medicinrddet anvender sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP) fremfor AIP.

4.2 Hospitalsomkostninger

4.2.1 Administrationsomkostninger

Ansgger har ikke inkluderet administrationsomkostninger for olaparib, abemaciclib,
capecitabin eller endokrin behandling, da behandlingerne administreres oralt.

For patientpopulationen med dobbelt-negativ brystkraeft har ansgger inkluderet
administrationsomkostninger i pembrolizumab-armen baseret pa TTD-data, da
pembrolizumab administreres intravengst pa hospitalet. Ansgger veerdisaetter
omkostninger forbundet med en infusion med en DRG-takst 2026 pa 1.625 DKK
(09MA98: MDC09 1-dagsgruppe, patienter pa mindst 7 ar).

Administrationsomkostningen beregnes ud fra andelen af patienter i behandling baseret
pa TTD-data og vaegtet med 80 %, som er andelen af patienter, der modtager
pembrolizumab.

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet bemaerker, at ansgger beregner administrationsomkostninger hver 3. uge
for pembrolizumab ved at tilskrive hele DRG-taksten per modelcyklus. Dette medfgrer en
overvurdering af administrationsomkostningerne, idet frekvensen ikke er konsistent med
modellens cykluslaengde. Da pembrolizumab administreres hver 6. uge, justerer
Medicinradet derfor bade administrationsfrekvensen og de tilhgrende omkostninger per
cyklus tilsvarende.

Derudover inkluderes administrationsomkostninger forbundet med zoledronsyre hos
patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft med samme DRG-takst (jf. afsnit 4.1). Der
inkluderes ogsa administrationsomkostninger til goserelin, men her anvender
Medicinradet en mikrobaseret tilgang, da Medicinradet vurderer, at brugen af en DRG-
takst vil overvurdere administrationsomkostningerne for goserelin, som administreres
subkutant. | stedet inkluderes omkostninger til sygeplejersketid med en
minutomkostning pa 8,89 kr. og behandlingsstue med en minutomkostning pa 0,79 kr.,
og med en antaget administrationstid pa 10 minutter, jf. Medicinradets vejledning vedr.
opggrelse af omkostninger, se her. Medicinradet vurderer, at resultatet er fglsomt over
for denne antagelse og gennemfgrer derfor en fglsomhedsanalyse, hvor der anvendes en
DRG-takst (se afsnit 6.2).

4.2.2 Behandlingsmonitorering

Ansgger inkluderer omkostninger til behandlingsmonitorering i forbindelse med
adjuverende behandling med olaparib og komparatorerne i patientpopulationen med
dobbelt-negativ og ER+/HER2-neg brystkraeft.

Ansgger inkluderer omkostninger til en blodprgve, som ansgger antager koster 408 DKK,
baseret pa en tidligere vurdering fra Medicinradet. Monitoreringsfrekvensen antages at
vaere én gang manedligt for olaparib, hver 3. uge for pembrolizumab og capecitabin samt
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hver 3,5 maned for abemaciclib. Omkostningerne inkluderes per modelcyklus for
patienter i behandling, baseret pa TTD-data.

Ansgger inkluderer ikke patientomkostninger, idet blodprgven forventes at blive taget i
forbindelse med gvrige sygdomshandteringsaktiviteter.

Medicinradets vurdering af omkostninger til behandlingsmonitorering

Medicinradet vurderer, at monitoreringsfrekvensen er hver 6. uge for pembrolizumab (i
overensstemmelse med administrationsfrekvensen) og hver 2. maned for abemaciclib
(baseret pa Medicinradets tidligere vurdering med ni gange det fgrste ar og tre gange
det andet ar [45]).

For patientpopulationen med ER+/HER2-neg brystkraeft inkluderer Medicinradet
desuden monitoreringsomkostninger til blodprgver ved behandling med zoledronsyre
med en frekvens pa hver 6. maned. Monitoreringsomkostninger til goserelin indgar ikke,
da behandlingen ikke kraever monitorering. Tilsvarende indgar der ikke
monitoreringsomkostninger til de gvrige endokrine behandlinger (letrozol, anastrozol,
tamoxifen og exemestan), da monitoreringen er ens pa tvaers af armene, ogsa for de 10
% af patienterne i olaparib-armen, der ikke modtager endokrin behandling.

Medicinradet anvender en DRG-takst for 2026 pa 1.625 kr. (09MA98: MDCO09 1-
dagsgruppe, patienter pa mindst 7 ar). Medicinradet bemaerker, at monitorering i
forbindelse med blodprgver varierer pa tveers af regioner og behandlingsforlgb, og at
sadanne omkostninger i nogle tilfaelde allerede kan vaere inkluderet i DRG-takster for
gvrige hospitalskontakter, hvilket kan medfgre risiko for dobbelttzelling. Omkostninger til
monitorering inkluderes dog, da en eventuel dobbelttzelling forventes at veere ens i de to
behandlingsarme og derfor ikke vurderes at have vaesentlig betydning for de
inkrementelle omkostninger.

4.3  Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til sygdomshandtering af dobbelt-
negativ brystkraeft og ER+/HER2-neg brystkraeft baseret pa IDFS-data.
Patientomkostningerne omfatter bade patientens effektive tid pa hospitalet og
transportomkostninger i forbindelse med hospitalsbesgg.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK per time og
transportomkostninger pa 140 DKK per besgg.

Derudover er der, som fglge af intravengs administration af pembrolizumab (afsnit
4.2 1), tillagt omkostninger til 30 minutters patienttid og transportomkostninger for
administration af pembrolizumab (bade neoadjuverende og adjuverende) baseret pa
TTD-data.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet inkluderer ikke patientomkostninger i forbindelse med sygdomshandtering
eller neoadjuverende behandling med pembrolizumab, idet disse omkostninger er
ekskluderet.
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Medicinradet justerer ansggers antagelser i overensstemmelse med Medicinradets
metodevejledning. Enhedsomkostningen for patienttid justeres til 200 DKK per time,
transportomkostninger justeres til 150 DKK per besgg og patientens tidsforbrug i
forbindelse med transport inkluderes som 90 minutter per besgg.

| begge patientpopulationen inkluderer Medicinradet patientomkostninger relateret til
behandlingsmonitorering med henholdsvis olaparib, pembrolizumab/capecitabine og
abemaciclib.

| patientpopulationen med ER+/HER2-neg brystkraeft inkluderes herudover
patientomkostninger forbundet med administration af zoledronsyre og goserelin, jf.
afsnit 4.1 og 4.2.1. Patienttiden ved administration vurderes, ligesom for
pembrolizumab, at udggre 30 minutter.

4.4  Testomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til test for arvelig BRCA-mutation i
patientpopulationen med ER+/HER2-neg brystkraeft som en engangsomkostning i
modellens fgrste cyklus.

For patientpopulationen med ER+/HER2-neg brystkraeft antager ansgger, at praevalensen
er 5%, svarende til, at man skal teste 20 patienter for at finde én patient med BRCA-
mutation. Heraf forventer ansgger, at 65 % allerede bliver testet, hvilket betyder, at den
gennemesnitlige number needed to test bliver 7. Ansgger estimerer omkostningerne til en
BRCA-mutations-test til at veere 4.113 DKK. Testomkostningen ganges med number
needed to test for at finde én patient med BRCA-mutation. Herved bliver den
gennemsnitlig omkostning per patient 28.791 DKK.

Ansgger inkluderer ikke testomkostninger i patientpopulationen med dobbelt-negativ
brystkraeft, da ansgger forventer, at disse patienter allerede bliver testet i dansk klinisk
praksis.

Medicinradets vurdering af testomkostninger

Medicinradet er enige i ansggers antagelse vedrgrende patientpopulationen med
dobbelt-negativ brystkraeft, som allerede testes i dansk klinisk praksis for arvelig BRCA-
mutation.

For patientpopulation med ER+/HER2-neg brystkraeft anvender Medicinradet ansggers
antagelser i hovedanalysen, men estimerer, pa baggrund af information fra Afdeling for
Genomisk Medicin pa Rigshospitalet, at ressourceforbruget ved at fa udfgrt en germline
test for BRCA 1/2 er 3.500 DKK. Pa baggrund heraf estimerer Medicinradet en
gennemsnitlig testomkostning per patient pa 24.500 DKK. Da der er usikkerhed om
antallet af patienter, der forventes at skulle testes i dansk klinisk praksis, udfgres en
fglsomhedsanalyse, hvor det antages, at 20 % af patienterne allerede bliver testet.
Herved stiger number needed to test til 16 patienter og den gennemsnitlige
testomkostning per patient estimeres til 56.000 DKK (se afsnit 6.2).
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5. Opsummering af @ndringer fra
ansggers sundhedsgkonomiske
analyse til Medicinradets

analyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse. Disse fremgar af

Tabel 22 og Tabel 23.

Tabel 22. Forskelle i antagelser mellem ansg@gers analyse og Medicinradets analyse i patient-
populationen med dobbeltnegativ brystkraeft

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Tidshorisont 57 ar To ar Afsnit 2.2
Maksimal Fire maneder (baseret pa  Ca. syv maneder (baseret  Afsnit 2.5
behandlingsvarighed for den gennemsnitlige pa fem serier hver 6. uge)
adjuverende pembrolizumab  behandlingsvarighed i KN-

522)
Neoadjuverende Inkluderer Ekskluderer Afsnit 4
pembrolizumab
Sygdomshandtering Inkluderer Ekskluderer Afsnit 4
Efterfglgende behandling Inkluderer Ekskluderer Afsnit 4
Ugnskede handelser Inkluderer Ekskluderer Afsnit 4
Dosis for pembrolizumab og Pembrolizumab: 2 mg/kg  Pembrolizumab: 4 mg/kg  Afsnit 4.1
capecitabin

Patientvaegt: 68,7 kg Patientvaegt: 74,3 kg

BSA: 1,77 m? BSA: 1,87 m?
Frekvens for administration Hver 3. uge Hver 6. uge Afsnit 4.2.1
af pembrolizumab
Monitoreringsomkostninger Pembrolizumab: Hver 3. Pembrolizumab: Hver 6. Afsnit 4.3

uge uge

Ombkostning: 408 DKK Ombkostning: DRG-takst

1.625 DKK

Patientomkostninger Patienttid: 188 DKK Patienttid: 200 DKK Afsnit 4.3

Transporttid: 140 DKK

Transporttid: 150 DKK
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Tidsforbrug ifm. Tidsforbrug ifm.
transport: ikke inkluderet  transport: inkluderet (90
minutter per besgg)
Frekvens for
pembrolizumab: Hver 3. Frekvens for
uge pembrolizumab: Hver 6.
. . uge
Ombkostninger til
monitorering: ikke Ombkostninger til
inkluderet monitorering: inkluderet
Tabel 23. Forskelle i antagelser mellem ansggers analyse og Medicinradets analyse i
patientpopulationen med ER+/HER2-neg brystkraeft
Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Tidshorisont 57 ar 10 ar Afsnit 2.2
Sygdomshandtering Inkluderer Ekskluderer Afsnit 4
Efterfglgende behandling Inkluderer Ekskluderer Afsnit 4
Ugnskede haendelser Inkluderer Ekskluderer Afsnit 4

Endokrin behandling Andel der modtager Andel der modtager endokrin  Afsnit 4.1
endokrin behandling: 90 behandling: 100 % i
% i begge arme. abemaciclib-armen.
Letrozol i abemaciclib- Letrozol i abemaciclib-armen:
armen: 60 % 85 %
Tamoxifen i abemaciclib-  Tamoxifen i abemaciclib-
armen: 30 % armen: 5%
Zoledronsyre: ikke Zoledronsyre: inkluderet
inkluderet A
Goserelin: inkluderet
Goserelin: ikke inkluderet . ) i
Behandlingsvarighed: 10 ar for
Behandlingsvarighed: seks tamoxifen, tre ar for
ar for alle endokrine zoledronsyre og fem ar for
behandlinger gvrige
Administrationsomkostninger Zoledronsyre og Zoledronsyre og goserelin: 4.2.1
goserelin: ikke inkluderet  inkluderet. Hver 6. maned for
zoledronsyre og hver 28. dag
for goserelin.
Monitoreringsomkostninger ~ Abemaciclib: Hver 3,5 Abemaciclib: Hver 2. maned Afsnit 4.3

maned

Zoledronsyre: ikke
inkluderet

Zoledronsyre: Hver 6. maned




Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Ombkostning: 408 DKK Ombkostning: DRG-takst 1.625
DKK
Patientomkostninger Patienttid: 188 DKK Patienttid: 200 DKK Afsnit 4.3
Transporttid: 140 DKK Transporttid: 150 DKK
Tidsforbrug ifm. Tidsforbrug ifm. transport:
transport: ikke inkluderet  inkluderet (90 minutter per
besgg)

Ombkostninger til
administration af Ombkostninger til
zoledronsyre og goserelin: administration af zoledronsyre

ikke inkluderet og goserelin: inkluderet
Omkostninger til Omkostninger til monitorering
monitorering af af zoledronsyre og goserelin:

zoledronsyre og goserelin: inkluderet
Ikke inkluderet

Testomkostninger i Ombkostninger for en Ombkostninger for en BRCA- Afsnit 4.4
patientpopulationen med BRCA-test: 4.113 DKK test: 3.500 DKK
ER+/HER2-neg brystkraeft

6. Resultat af den
sundhedsgkonomiske analyse

6.1 Resultat af Medicinradets analyse

For patienter med dobbelt-negativ brystkraeft estimerer Medicinradet, at de
inkrementelle omkostninger mellem olaparib og pembrolizumab eller capecitabin er ca.
- DKK. Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger ca.
105.000 DKK. Forskellen drives primzert af leegemiddelomkostningerne til olaparib, som
er ca. - DKK hgjere for olaparib, da behandlingsvarigheden er lengere, se afsnit
2.5. Hertil er monitoreringsomkostningerne ogsa hgjere for olaparib, da patienter i
olaparib-armen behandles i leengere tid og dermed har flere besgg.
Administrationsomkostninger er ikke inkluderet i olaparib-armen og er derfor hgjere for
pembrolizumab, som er en intravengs behandling, der kraever administration pa
hospitalet. Patientomkostningerne er stort set ens mellem armene, hvilket skyldes den
lengere behandlingsvarighed for olaparib, selvom administrationsomkostninger for
pembrolizumab er inkluderet (Tabel 24).
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Tabel 24. Resultatet af Medicinradets analyse i patientpopulationen med dobbelt-negativ
brystkraeft, diskonterede estimater, DKK

Olaparib Pembrolizumab/capecitabin Forskel
Leegemiddelomkostninger - - -
Administration 0 5.882 -5.882
Behandlingsmonitorering 16.512 8.433 8.079
Patienttid 5.589 4.844 744

Totale omkostninger - - -

De inkrementelle omkostninger mellem olaparib og abemaciclib er ca. - DKK. Er
analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger ca. -70.000 DKK.
Forskellen drives primaert af laegemiddel- og testomkostninger til olaparib, da olaparib er
et dyrere leegemiddel, der vil kraeve indfgrelsen af en test for arvelig BRCA-mutation. Til
gengeaeld ses besparelser i olaparib-armen til endokrin behandling, da 60 % af de
patienter i abemaciclib-armen, som behandles med letrozol, ogsd modtager goserelin.
Hertil ses tilhgrende lavere administrations- og patientomkostninger, idet flere patienter
i abemaciclib-armen modtager letrozol og dermed ogsa zoledronsyre og goserelin, som
administreres pa hospitalet. Monitoreringsomkostningerne er stort set ens mellem
armene, hvilket skyldes modsat rettede effekter: Olaparib har en kortere
behandlingsvarighed, men flere monitoreringsbesgg, mens abemaciclib er forbundet
med faerre monitoreringsbesgg, men laengere behandlingsvarighed. Derudover
modtager flere patienter i abemaciclib-armen letrozol og dermed zoledronsyre, hvilket
medfgrer yderligere monitoreringsbesgg (Tabel 25).

Tabel 25. Resultatet af Medicinradets analyse i patientpopulationen med ER+/HER2-negativ
brystkraeft, diskonterede estimater, DKK

Olaparib Abemaciclib Forskel

Leegemiddelomkostninger - -

|
Endokrin behandling - - -

Administration 4.562 10.098 -5.536
Behandlingsmonitorering 21.456 23.124 -1.667
Patienttid 8.973 25.635 -16.662
Testomkostninger 24.500 0 24.500

Totale omkostninger - - -
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6.2 Medicinradets folsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

For patientpopulationen med dobbelt-negativ brystkraeft har Medicinradet gennemfgrt
felsomhedsanalyser for behandlingsvarighed for olaparib samt dosis for pembrolizumab
(Tabel 26).

For patientpopulationen med ER+/HER2-neg brystkraeft har Medicinradet ligeledes
gennemfgrt fglsomhedsanalyser for behandlingsvarighed for olaparib. Derudover har
Medicinradet lavet en fglsomhedsanalyse, hvor laegemiddelomkostningerne til
adjuverende ribociclib er tillagt omkostningerne i olaparib-armen og sammenlignet med
abemaciclib. Usikkerheden er beskrevet nzermere i afsnit 2.8.2, og de anvendte
antagelser fremgar af afsnit 4.1. Resultaterne viser, at de inkrementelle omkostninger er
steget med ca. - DKK, svarende til lagemiddelomkostningerne for adjuverende
ribociclib ved en gennemsnitlig modelleret behandlingsvarighed pa 2,4 ar (Tabel 27).

Tabel 26. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse for patientpopulationen med
dobbelt-negativ brystkraeft sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse  Rationale Inkrementelle

omkostninger (DKK)

Resultatet af
hovedanalysen

Lavere maksimal 11 mdr. (gns. 8,9 Se afsnit 2.5

behandlingsvarighed for mdr.)

olaparib

Hgjere maksimal 13 mdr. (gns. 10,1 Se afsnit 2.5 -

behandlingsvarighed for ~ mdr.)

olaparib

Dosis Patientvaegt: 68,7 kg Se afsnit 4.1 [
BSA: 1,77 m2

Tabel 27. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse for patientpopulationen med
ER+/HER2-neg brystkraeft sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle

omkostninger
(DKK)

Resultatet af -

hovedanalysen

Adjuverende ribociclib Leegemiddelomkostninger  Se afsnit 2.8.2 [ |
til adjuverende ribociclib  og4.1
tilfgjes i olaparib-armen
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Parameter

Lavere maksimal
behandlingsvarighed for
olaparib

Fglsomhedsanalyse

11 mdr. (gns. 9,1 mdr.)

Rationale

Inkrementelle
omkostninger
(DKK)

Se afsnit 2.5 -

Hgjere maksimal
behandlingsvarighed for
olaparib

13 mdr. (gns. 10,4)

Se afsnit 2.5 -

Administrationsomkostning

for goserelin

DRG-takst i stedet for en
mikrobaseret tilgang

Se afsnit 4.2.1 [ |

Testomkostninger

Number needed to test =
16

Se afsnit 4.4 -

Probabilistisk fglsomhedsanalyse
Samlet set vurderes usikkerhederne vedrgrende omkostninger ikke at have vaesentlig

betydning for de overordnede resultater, hvorfor der ikke gennemfgres yderligere

felsomhedsanalyser.

7. Vasentligste usikkerheder 1 den
sundhedsgkonomiske analyse

Medicinradet vurderer, at der ikke er mange vaesentligste usikkerheder forbundet med

estimering af de inkrementelle omkostninger for de to omkostningsanalyser uden
ligevaerdighed (se Tabel 28).

Tabel 28. Opsummering af de vaesentligste usikkerheder ved de inkrementelle omkostninger

Usikkerhed

Strukturelt

Beskrivelse

Analyse og betydning for

resultatet

Behandlingssekvens med
olaparib efterfulgt af
adjuverende ribociclib i
patientpopulationen med
ER+/HER2-neg brystkraeft

Se afsnit 2.8.2

Adjuverende behandling med
CDK4/6-haammeren ribociclib
kan pabegyndes op til 12 mdr.
fra opstart af endokrin

behandling. Det er derfor ogsa
en mulig behandlingssekvens i

dansk klinisk praksis, at
patienter fgrst modtager
adjuverende olaparib i op til
12 maneder, efterfulgt af

Usikkerheden er belyst i en
fglsomhedsanalyse, som viser
vaesentligt hgjere
omkostninger for sekventiel
behandling med olaparib og
ribociclib sammenlignet med

abemaciclib (- DKK).

Fglsomhedsanalysen har alene
til formal at belyse
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Usikkerhed

Beskrivelse

adjuverende ribociclib, begge i
kombination med endokrin
behandling.

Der foreligger ikke evidens for
sekventiel behandling med
olaparib og ribociclib, men da
behandlingssekvensen ikke
kan udelukkes som en
mulighed i dansk klinisk
praksis, udggr det en
vaesentlig usikkerhed.

Analyse og betydning for

resultatet

omkostningerne ved sadan en
behandlingssekvens
sammenlignet med
adjuverende abemaciclib,
under antagelse af ens effekt.

Datagrundlaget

Se afsnit 2.11

Datagrundlaget er baseret pa
indirekte, deskriptive
sammenligninger mellem
studier med forskelle i
studiepopulationer. Der er
desuden afvigelser mellem
studiepopulationen i OlympiA
og patienter i dansk klinisk
praksis

Usikkerheden kan ikke
retningsbestemmes eller
belyses ved
fglsomhedsanalyser.
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10. Versionslog

Version Dato Zndring

2.0 24. juni 2026 Medicinradet har revurderet anbefalingen som
fglge af nye data fra OlympiA, nye komparatorer i
begge kliniske sp@rgsmal samt ny pris pa olaparib.

1.0 21. februar 2024 Godkendt af Medicinradet.
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11.Bilag 1

11.1 Consort-diagram fra OlympiA [46]

14,387 patients were screened through
aBRCA-1/2pv variant testing for eligibility

12,551 patients failed screening
{appraximately 90% without

eligible gBRCA-1/2pw)

1636 patients underwent randomzaton and
were included in the efficacy analyses

'

'

921 patients assigned 1o receive
olaparib (intention-to-treat
populationy "

* 911 patients received claparnib
(safety analysis population)

* 10 patients did net receive
clapanb

415 patients assigned to receive
placebo (inte rtion-to-treat

populationt?

+ 904 patients received placebo
[safety analysis population)'
+ 11 patients did not receive

placebo

per protocal

treatment

+ 1 geath

0 patients ongoing study treatment
at data cut-off
674 patients completed treatment

237 patienis did not complete study

+ 98 adverse event

» 40 recurrence of disease
= 2 lost to follow-up

= 53 patient decisicn

+ 13 other reasons?

b

0 patierts angoing study treatment
gt data cut-off

715 patients completed treatment
per protocal

189 patients did not complete study

treatment
= 43 adverse event

= 0 death

= 80 recurrence of disease
= 1 lost to follow-up

= 40 pabient decision

= 4 patients became pragnant while
on treatment

« 1 patient had RADSTCpy,
not gERCA- 120w

= 20 other reason”

755 patients ongoing study follow-up
166G patients discontinued study
follow-up

* 75 death

= 18 lost to follow-up

» 70 patient decision

= 3 other reason®

731 patients ongoing study follow-up
184 patients discontinued study

follow-up
+ 108 death

+ 17 lost o Tollow-up
= 53 patient decision
+ 5 olher reason®
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11.2 Baselinekarakteristika for Olympia (ITT)

Tabel 29. Baselinekarakteristika i OlympiA opdelt pa de to patientpopulationer
ER+/HER2-neg
patientpopulation

Dobbelt-negativ
patientpopulation

ITT-population

Olaparib Placebo  Olaparib Placebo  Olaparib Placebo
N =921 N =915 N =751 N =758 N =168 N =157
Kvinder 919 (99,8) 911 750 (99,9) 758 (100) 167 (99,4) 153
(99,6) (97,5)

Gennemsnit (SD)  43,0(9,82) 43,6 42,9(9,02) 436 43(9,88) 43,5
(10,12) (10,19) (9,79)

Median (range) 42,0 (22- 43,0 (24- 42,0(22-77) 43,0 (24- 42(24-69) 42 (24-
77) 78) 78) 73)

Geografi, n (%)

Nordamerika 122 (13,2) 132 90 (12,0) 102 32(19,0) 30(19,1)
(14,4) (13,5)

Sydamerika 16 (1,7) 12(1,3)  15(2,0) 12(1,4) 1(0,6) 0

Europa 481(52,2) 452 387(51,5) 370 93(55,4)  82(52,2)
(49,4) (48,8)

Asien og 302(32,8) 319 259(34,5) 274 42 (25,00  45(28,7)

Sydafrika (34,9) (36,1)

Baseline ECOG

PS, n (%)

0 824 (89,5) 804 - - - -
(87,9)

1 97 (10,5) 111 - - - -
(12,1)

AJCC-stadie,

(%)

IA 103 (11,2) 85(9,3) - - . .

1B 0 0 - - . .

1A 329(35,7) 334 - - i .
(36,5)
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ITT-population

Olaparib
N =921

Dobbelt-negativ
patientpopulation

Placebo
N =758

Placebo
N =915

(o] ET LT )
N =751

ER+/HER2-neg
patientpopulation

Placebo
N =157

Olaparib
N =168

IIB 190 (20,6) 195 - - - -
(21,3)

A 128(13,9) 111 - - - -
(12,1)

1B 28(3,0) 30(3,3) - - - -

e 42 (4,6) 56 (6,1) - - - -

\Y) 0 0 - - - -

Mangler 101 (11,0) 104 - - - -

ER-status, n (%)

(11,4)

Dobbelt-negativ. 753 (81,8) 758 751 (100) 758 (100) O 0
(ER-/HER2-neg) (82,8)
ER+/HER2-neg 168 (18,2) 157 0 0 168 (100) 157 (100)

BRCA-status,

(%)

(17,2)

BRCA1l-mut 656 (71,2) 669 600 (79,9) 616 54 (32,1) 53(33,8)
(73,1) (81,3)

BRCA2-mut 260 (28,2) 238 147 (19,6) 135 113 (67,3) 103
(26,0) (17,8) (65,6)

BRCA1- og 2(0,2) 5(0,5) 2(0,3) 5(0,7) 0 0

BRCA2-mut

Ingen arvelig 2(0,2) 3(0,3) 2(0,3) 2(0,3) 0 1(0,6)

BRCA-mutation

Mangler 1(0,1) 0 0 0 1(0,6) 0

Tidligere

kemoterapi, n (%)

Adjuverende 461(50,1) 455 397 (52,9) 390 64(38,1) 65 (41,4)
(49,7) (51,5)
Adj. med platin 78 (8,5) 69 (7,5) - - - -




Dobbelt-negativ ER+/HER2-neg

ITT-population . . . .
populati patientpopulation patientpopulation

Olaparib Placebo  Olaparib Placebo  Olaparib Placebo
N =921 N =915 N =751 N =758 N =168 N =157

Adj. uden platin 383 (41,6) 386 - - - -

(42,2)
Neoadjuverende 460 (49,9) 460 354 (47,1) 368 104 (61,9) 92 (58,6)
(50,3) (48,5)
Neoadj. med 169 (18,3) 169 - - - -
platin (18,5)
Neoad;j. uden 291 (31,6) 291 - - - -
platin (31,8)
Antracyklin og 871(94,6) 849 720 (95,9) 707 168 (100) 154
taxan (92,8) (93,3) (98,1)
Antracyklin (uden 7 (0,8) 13 (1,4) 7(0,9) 15 (2,0) 0 1(0,6)
taxan)
Taxan (uden 43 (4,7) 52(5,7) 23 (3,1) 35 (4,6) 0 2(1,3)
antracyklin)
Platin - - 218(29,0) 216 28 (16,7) 23 (14,6)
(28,5)
Mangler 0 1(0,1) 1(0,1) 1(0,1) 0 1(0,6)

Tidligere kirurgi,

n (%)

Ikke-konservativ 698 (75,8) 673 553 (73,6) 543 139 (82,7) 128
(73,6) (71,6) (81,5)

Konservativ 223(24,2) 240 198 (26,4) 214 29(17,3)  28(17,8)
(26,2) (28,2)

Ukendt 0 2(0,2) 0 1(0,1) 0 1(0,6)

Menopausal-

status, n (%)

Preemenopausale 572 (62,2) 553 - - - -
(60,7)

Postmenopausale 347 (37,8) 358 - - - -
(39,3)
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12. Bilag 2

12.1 IDFS-, OS- og DDFS-data pa ITT-populationen [30]

Olaparib : Placebo :
IDFS
Number of events, n (%) 178 (19.3) 258 (28.2)
Estimate of hazard ratio 0.65 (0.648)
95% Cl for hazard ratio (0.53,0.78)
Log-rank test: p-value
o)
Type of IDFS event, n (%)
Distant recurrence 106 (11.5) 149 (16.3)
Distant CNS recurrence 26 (2.8) 40 (4.4)
Distant excluding CNS recurrence 80 (8.7) 109 (11.9)
Regional (ipsilateral) recurrence 11 (1.2) 22 (2.4)
Local (ipsilateral) recurrence 11(1.2) 12 (1.3)
Contralateral invasive breast cancer 26 (2.8) 36 (4.0)
Second primary non-breast malignancies 20(2.2) 37 (4.0)
Deaths without a prior IDFS event 4(0.4) 2(0.2)
oS
Number of events, n (%) 107 (11.6) 143 (15.6)
Estimate of hazard ratio 0.72
95% ClI for hazard ratio (0.56, 0.93)
DDFS
Number of events, n (%) 142 (11.6) 207 (18.8)
Estimate of hazard ratio 0.65 (0.653)
95% ClI for hazard ratio (0.53,0.81)
Log-rank test: p-value
Median clinical follow-up time, years 59m 6.1m

(minimum-maximum)
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12.2 Oversigt over lokation af tilbagefald 1 ITT-populationen 1
OlympiA (median opfelgning 6,1 ar)

OlympiA - ITT

Intervention

Olaparib (n = 921)

Placebo (n = 915)

Haendelser, n (%) 178 (19,3) 258 (28,2)
Fjernrecidiv 106 (11,5) 149 (16,3)
Fjernrecidiv i CNS 26 (2,8) 40 (4,4)
Fjernrecidiv uden CNS 80 (8,7) 109 (11,9)
Regionalt (ipsilateralt) 11(1,2) 22(2,4)
tilbagefald

Lokalt (ipsilateralt) 11(1,2) 12 (1,3)
tilbagefald

Kontralateralt invasivt 26 (2,8) 36 (4,0)
tilbagefald

Sekundeer primaer kraeft 20(2,2) 37 (4,0)
Dgdsfald uden IDFS- 4(0,4) 2(0,2)

haendelse




13. Bilag 4

13.1 Oversigt over ugnskede haendelser (> 5 % af patienterne 1
olaparib-armen) OlympiA [32]

Number (%) of patients @

OlympiA SAS

Olaparib Olaparib

300 mg bd Placebo 300 mg bd pool
Preferred term (N=911) (N=904) (N=3155)
Any AE 836 (91.8) 756 (83.6) 3024 (95.8)
Nausea 518 (56.9) 212 (23.5) 1842 (58.4)
Fatigue 365 (40.1) 246 (27.2) 1238 (39.2)
Anaemia 215 (23.6) 35 (3.9) 1087 (34.5)
Vomiting 206 (22.6) 74 (8.2) 904 (28.7)
Headache 179 (19.6) 152 (16.8) 515 (16.3)
Diarrhoea 160 (17.6) 124 (13.7) 703 (22.3)
Neutrophil count decreased 147 (16.1) 59 (6.5) 281 (8.9)
WBC count decreased 144 (15.8) 52 (5.8) 284 (9.0)
Decreased appetite 119 (13.1) 53 (5.9) 609 (19.3)
Dysgeusia 107 (11.7) 38 (4.2) 365 (11.6)
Dizziness 104 (11.4) 66 (7.3) 367 (11.6)
Arthralgia 89 (9.8) 114 (12.6) 404 (12.8)
Abdominal pain 86 (9.4) 68 (7.5) 438 (13.9)
Constipation 84 (9.2) 78 (8.6) 488 (15.5)
Stomatitis 81 (8.9) 36 (4.0) 207 (6.6)
Upper respiratory tract infection 79 (8.7) 75 (8.3) 242 (7.7)
Cough 77 (8.5) 73 (8.1) 379 (12.0)
Hot flush 72 (7.9) 74 (8.2) 132 (4.2)
Pain 68 (7.5) 74 (8.2) 100 (3.2)
Insomnia 67 (7.4) 60 (6.6) 215 (6.8)
Back pain 62 (6.8) 73 (8.1) 339 (10.7)
Lymphocyte count decreased 62 (6.8) 15 (1.7) 112 (3.5)
Pain in extremity 61 (6.7) 63 (7.0) 199 (6.3)
Influenza like illness 58 (6.4) 44 (4.9) 146 (4.6)
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Dyspepsia 55 (6.0) 37 (4.1) 282 (8.9)
Myalgia 49 (5.4) 49 (5.4) 163 (5.2)
Pyrexia 48 (5.3) 41 (4.5) 265 (8.4)
Abdominal pain upper 45 (4.9) 35(3.9) 230 (7.3)
Urinary tract infection 39 (4.3) 43 (4.8) 240 (7.6)
Dyspnoea 38 (4.2) 30 (3.3) 303 (9.6)
Nasopharyngitis 31 (3.4) 52 (5.8) 186 (5.9)
Oedema peripheral 25 (2.7) 18 (2.0) 210 (6.7)
Asthenia 23 (2.5) 12 (1.3) 365 (11.6)
Blood creatinine increased 18 (2.0) 3(0.3) 181 (5.7)
Thrombocytopenia 2 (0.2) 0 167 (5.3)
Neutropenia 0 0 259 (8.2)

1

Sorted by decreasing order of frequency for PT in the olaparib arm of OlympiA, and then by decreasing order of
freauency in the placebo arm.

13.2 Upgnskede haendelser, der forte til behandlingsopher 1
OlympiA (rapporteret hos > 3 patienter i olaparibarmen
og/eller > 2 % 1 den samlede population) [32]

Number (%) of patients?
OlympiA SAS
Olaparib Olaparib 300 mg

System organ class / 300 mg bd Placebo bd pool

MedDRA preferred term (N=911) (N=904) (N=3155)
Patients with an AE leading to discontinuation® 97 (10.6) 42 (4.6) 306(9.7)
Gastrointestinal disorders 293.2) 8(0.9) 62(2.0)

Nausea 19(2.1) 3(0.3) 34(1.1)

Vomiting 7(0.8) 0 18(0.6)

Diarthoea 4(04) 1(0) 5(0.2)
Blood and lymphaticsystem disorders 17(1.9) 0 89(2.8)

Anaemia 16(1.8) 0 67(2.1)
General disorders and administration site 17 (1.9) 4(0.4) 42(1.3)
conditions

Fatigue 14(1.5) 4(04) 27(0.9)
Nervous system disorders 12(1.3) 6(0.7) 21(0.7)

Headache 7(0.8) 2(0.2) 7(0.2)
Investigations 12(1.3) 4(0.4) 28(0.9)

Neutrophil countdecreased 9(0.1) 1(0.1) 12(0.4)

WBC countdecreased 7(0.8) 1(0.1) 9(0.3)
Immune system disorders 6(0.7) 0 7(0.2)

Drug hypersensitivity 3(03) 0 4(0.1)
Metabolism and nutrition disorders 3(0.3) 2(0.2) 10(0.3)

Decreasedappetite 3(03) 2(0.2) 7(0.2)
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13.3 Resultater fra ansegers komparative analyser af

olaparib vs. pembrolizumab og capecitabin for patienter
med dobbelt-negativ brystkreft og olaparib
vs. abemaciclib for ER+/HER2-neg patienter

Population

Effektmal

Direkte estimate:

Direkte estimate:

Indirekte

Olaparib vs SoC Pembrolizumab estimate: Olaparib
eller abemaciclib vs pembrolizumab,
HR (95% Cl) vs SoC capecitabin eller
abemaciclib
HR (95% ClI)
HR (95% Cl)

OlympiA TNBC, IDFS/EFS 0.652 (0.526, 0.65 (0.51, 0.83) 1.00(0.73, 1.39)
KEYNOTE-522 ITT 0.805)
OlympiA TNBC, IDFS/EFS 0.652 (0.526, 0.72 (0.54, 0.96) 0.91 (0.63, 1.30)
KEYNOTE-522 non- 0.805)
PCR
OlympiA TNBC, 0S 0.713 (0.536, 0.66 (0.50, 0.87) 1.08 (0.73, 1.61)
KEYNOTE-522 ITT 0.944)
OlympiA TNBC, 0S 0.713 (0.536, 0.76 (0.56, 1.05) 0.94 (0.61, 1.43)
KEYNOTE-522 non- 0.944)
PCR
OlympiA TNBC, IDFS/DFS 0.652 (0,526, 0.58 (0.39, 0.87) 1.12 (0.71, 1.77)
CREATE-X TNBC 0.805)
OlympiA TNBC, oS 0.713 (0.536, 0.52 (0.30, 0.90) 1.37 (0.74, 2.54)
CREATE-X TNBC 0.944)
OlympiA TNBC, IDFS/DFS 0.652 (0,526, 0.82 (0.63, 1.06) 0.80(0.57,1.11)
CIBOMA all 0.805)
patients (TNBC)
OlympiA TNBC, oS 0.713 (0.536, 0.92 (0.66, 1.28) 0.78 (0.50, 1.20)
CIBOMA all 0.944)
patients (TNBC)
OlympiA HR+, Mon  IDFS 0.681 (0.437, 0.680 (0.599, 1.00 (0.63, 1.58)
archE ITT 1.051) 0.772)
OlympiA HR+, Mon  OS 0.814 (0.469, 0.903 (0.749, 0.90 (0.51, 1.61)
archE ITT 1.404) 1.088)
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