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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner. Nar
behandlingsvejledningerne bliver udarbejdet, er rollefordelingen mellem de tre enheder
falgende:

*  Rddet beslutter, hvilke behandlingsvejledninger der skal udarbejdes eller opdateres,
og godkender de endelige dokumenter.

e Sekretariatet er overordnet projekt- og metodeansvarlige, faciliterer fagudvalgets
arbejde og udarbejder udkast til dokumenterne.

e Fagudvalgene bidrager med specifik viden om sygdom og behandling inden for deres
fagomrade og samarbejder med sekretariatet om udkast til behandlingsvejledninger
inden for et sygdomsomrade.

Om behandlingsvejledninger

Formalet med Medicinradets behandlingsvejledninger er at vurdere, hvilke laegemidler
der ud fra en samlet klinisk og skonomisk betragtning er mest hensigtsmaessige at
behandle patienter med inden for et sygdomsomrade.

Behandlingsvejledningen indeholder Medicinradets kliniske vurdering af de laegemidler,
der kan sammenlignes, inden for et sygdomsomrade. Relevante overvejelser er typisk:

*  Huvilke lzegemidler udggr den bedste behandling, og betragtes nogle af dem som
ligeveerdige alternativer til den relevante patientgruppe?

e Hvilke patienter kan behandles med leegemidlerne?

Desuden adresserer behandlingsvejledningen, hvilke kriterier der er for anvendelse af
leegemidlerne:

e Kriterier for opstart af behandling.
e Kriterier for skift af behandling.

e Kriterier for stop eller dosisjustering af behandling.

Medicinradets behandlingsvejledning inkluderer fglgende dokumenter: protokol,
evidensgennemgang og opsummering. Pa baggrund af behandlingsvejledningen kan
Medicinradet udarbejde en evt. omkostningsanalyse og laegemiddelrekommandation.

Medicinrddets opsummering (dette dokument) baseres pa den senest opdaterede
evidensgennemgang. Heri indgar den samlede kliniske vurdering af legemidlerne samt
det kliniske sammenligningsgrundlag, der viser dosis og behandlingsperiode for de
ligestillede lzegemidler. Dette danner sammen med en eventuel omkostningsanalyse
baggrund for Medicinradets laegemiddelrekommandation til regionerne.



©Medicinradet, 2025
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 22. maj 2025

Side 2/13

| opsummeringen indplaceres lzegemidlerne i en eller flere af fglgende kategorier:

Anvend

Medicinradet vurderer, at disse leegemidler/behandlingsregimer er klinisk ligestillede og
dermed mulige fgrstevalgspraeparater som standardbehandling til patientpopulationen i
det kliniske spgrgsmal.

Procentsatsen beskriver den andel af patientpopulationen i det kliniske spgrgsmal, der
som minimum bgr starte behandling med det laegemiddel, der bliver fgrstevalg i
lzegemiddelrekommandationen.

Overvej

Medicinradet vurderer, at disse leegemidler/behandlingsregimer ikke er at betragte som
klinisk ligestillede med de lzegemidler/behandlingsregimer, som er angivet under
”anvend”. Medicinradet anbefaler derfor kun at anvende laegemidler/
behandlingsregimer angivet under “overvej”, hvis det ikke er muligt at anvende mindst
ét af de ligestillede leegemidler under “anvend”.

Anvend ikke rutinemaessigt

Medicinradet vurderer, at disse leegemidler/behandlingsregimer angivet er forbundet
med flere ulemper og faerre positive effekter end lzegemidlerne under “anvend” (og
"overvej”). Derfor anbefaler Medicinradet, at leegemidlerne angivet under “anvend ikke
rutinemaessigt” kun anvendes i szerlige tilfeelde.

Anvend ikke

Medicinradet vurderer, at disse leegemidler/behandlingsregimer er forbundet med
vaesentlige ulemper. Derfor anbefaler Medicinradet, at leegemidlerne angivet under
"anvend ikke” ikke anvendes.

For yderligere information se Metodevejledning for Medicinrdadets vurdering af flere
laegemidler inden for samme sygdomsomrdde. Du finder denne pa Medicinradets

hjemmeside.
Dokumentoplysninger
Godkendelsesdato 21. maj 2025
Dokumentnummer 215092
Versionsnummer 1.0
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Om opsummeringen

Denne opsummering af Medicinradets evidensgennemgang vedrgrende leegemidler til
BRCA-muteret (arvelig eller HRD-positiv/somatisk BRCA-muteret) kraeft i s2ggestokkene,
2ggelederne eller primaer kraeft i bughinden belyser fglgende:

e Omder er klinisk betydende forskelle mellem tilgaengelige lzegemidler til 1. linje
vedligeholdelsesbehandling

Opsummeringen er baseret pa fglgende dokumenter:

e Baggrund for Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende lzegemidler til BRCA-
muteret kraeft i seggestokkene, aeggelederne eller primaer kraeft i bughinden (version
1.1)

e Tilleg til Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende lzegemidler til BRCA-
muteret kraeft i seggestokkene, aeggelederne eller primaer kraeft i bughinden (version
1.0)

¢ Medicinradets leegemiddelrekommandation og behandlingsvejledning vedrgrende
legemidler til BRCA-muteret kraeft i 2eggestokkene, aeggelederne eller primaer kraeft
i bughinden (version 1.1)

e Tilleg til Medicinradets evidensgennemgang vedrgrende laegemidler til BRCA-
muteret kraeft i 22ggestokkene, seggelederne eller primaert kraeft i bughinden -
Direkte indplacering af rucaparib (version 1.0)

Dokumenterne er tilgeengelige via Medicinradets hiemmeside.

Vasentlige @ndringer i forbindelse med indplacering og opdatering af

behandlingsvejledning
Opdaterede data fra de kliniske studier, der indgar i behandlingsvejledningen, samt
bredere klinisk erfaring med PARP-hammere har givet anledning til flere sendringer i

forbindelse med opdatering af behandlingsvejledningen:

e I nuveaerende klinisk praksis tilrettelesegges patienternes behandling pa baggrund af,
om der er tale om en arvelig eller somatisk BRCA-mutation. Denne opdeling skyldes
primzert, at patientpopulationerne med hhv. arvelig og somatisk BRCA-muteret
sygdom er prognostisk forskellige, hvor patienterne med arvelig BRCA-mutation
generelt er yngre og har feerre komorbiditeter. Derfor deles indplaceringen af
legemidlerne tilsvarende op efter typen af BRCA-mutation.

¢ Som fglge af opdaterede data fra SOLO1-studiet vedr. olaparib er den kliniske
rekkefglge af leegemidler til behandling af nydiagnosticerede patienter med BRCA-
muteret kraeft i 22ggestokkene, seggelederne og primaer bughulekraeft blevet
2ndret, dog kun til patienter med arvelig BRCA-mutation (jf. Tabel 1). Desuden er
rucaparib blevet indplaceret.

e Da bevacizumab ikke blev ligestillet med PARP-ha@mmere i den tidligere version af
behandlingsvejledningen er der ikke laengere behov for at dele patienterne op pa
baggrund af, om de er kandidater til behandling med bevacizumab eller ej.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/kraeft-i-aeggestokkene
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Bevacizumab indplaceres som tidligere under “anvend ikke rutinemaessigt” og det
tydeligggres, at behandlingen kun gaelder patienter, der er kandidater til
behandlingen.

e Dastort set alle patienter med BRCA-mutation behandles med PARP-haemmere som
1. linje vedligeholdelsesbehandling efter platinbaseret kemoterapi udgar 2. linje
vedligeholdelsesbehandling med PARP-ha&@mmere i behandlingsvejledningen, idet
sekventiel behandling ikke anbefales.

Om kreaeft i eggestokkene, aggelederne og primar bughulekraeft

Kraeft i 22ggestokkene, seggelederne og primaer bughulekraeft benaevnes herefter samlet
som kraeft i aeggestokkene. Der diagnosticeres omkring 500-550 nye tilfelde om aret, og
ved udgangen af 2022 levede knap 5000 kvinder med sygdommen. Ca. 70 % af patienter
med kraeft i aggestokkene har abdominal spredning eller fjernmetastaser (FIGO stadie
[11-1V) pa diagnosetidspunktet, hvilket er medvirkende til en samlet 5-ars overlevelse pa
under 50 %. Ca. 90 % af tilfeeldene er af epitelial type (karcinomer), heraf er ca. 70 % af
typen high-grade sergst karcinom (HGSC). Mutationer i Breast Cancer (BRCA) 1- eller 2-
genet er en vaesentlig arvelig risikofaktor for udviklingen af kraeft i aeggestokkene.
Forekomsten er ca. 15-20 % med en hgjere forekomst hos patienter med HGSC. BRCA-
mutationer kan vaere bade arvelige eller somatiske. Tumorer med BRCA-mutation vil
oftest ogsa have homolog rekombinationsdefekt (HRD), men HRD kan ogsa forekomme i
ikke-BRCA-muterede tumorer. Patienter med BRCA-mutation har generelt en bedre
prognose. Ud fra en antagelse om et samlet antal pa ca. 300 nydiagnosticerede patienter
med HGSC om aret forventes ca. 60 patienter med BRCA-mutation om aret, ca. 100 HRD-
positive patienter uden BRCA-mutation om aret og ca. 140 HRD-negative patienter om
aret.

Den primaere behandling af ovariecancer er kirurgisk. Efterfglgende behandling
afhaenger af patientens sygdomsstadie, operationsresultat og sundhedsmaessige status.
Patienter med avanceret krzeft i seggestokkene behandles som standard med
adjuverende platinbaseret kombinationskemoterapi bestaende af carboplatin og
paclitaxel (taxan). Patienter med BRCA-mutation, som responderer pa kemoterapien,
tilbydes vedligeholdelsesbehandling. Nuvaerende 1. linje vedligeholdelsesbehandling til
patienter med BRCA-muteret kraeft i seggestokkene bestar af behandling med en af Poly-
ADP-Ribose-Polymerase (PARP)-haemmerne olaparib eller niraparib, der tidligere er
blevet vurderet at vaere klinisk ligevaerdige og dermed ligestillede.

| tilleegget til Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende laegemidler til BRCA-
muteret kreeft i ®ggestokkene er det blevet vurderet, om PARP-haemmeren rucaparib
kan ligestilles med niraparib og olaparib.



Side 5/13

Medicinradets kliniske vurdering af
lsegemidler

Medicinradets kliniske vurdering af leegemidler er baseret pa en samlet gennemgang af
legemidlernes effekt og sikkerhed og andre overvejelser om valg mellem lzegemidlerne.

Den kliniske vurdering af lsegemidler til 1. linjebehandling er opdelt i arvelig og somatisk
BRCA-muteret kraeft i 2eggestokkene. Det skyldes, at det er vanlig praksis at teste, om
patienter med BRCA-mutation har en arvelig eller en somatisk BRCA-mutation, inden
behandling med PARP-hammer igangsaettes. Patienter med arvelig BRCA-mutation har
generelt en bedre prognose end patienter med somatisk BRCA-mutation og de to
patientgrupper behandles forskelligt i dansk klinisk praksis.

Patienter med arvelig BRCA-muteret kraeft i eeggestokkene

For nydiagnosticerede patienter med arvelig BRCA-muteret kraeft i 2eggestokkene
vurderer Medicinradet, at olaparib er en bedre behandling end niraparib og rucaparib,
da olaparib er det eneste PARP-ha&@mmer med dokumenteret overlevelsesgevinst. Derfor
placeres olaparib som det eneste laegemiddel i kategorien “anvend”. Desuden vurderes,
at der for niraparib og rucaparib ikke er dokumenteret klinisk betydende forskelle pa
effekt og sikkerhed, og de er derfor betragtet som ligestillede i kategorien “overvej”, jf.
Tabel 1.

Patienter med arvelig BRCA-mutation er generelt yngre og har faerre komorbiditeter, og
deres prognose er god. Efterlevelsesprocenten er sat til 95 %, da det vurderes at langt
stgrstedelen af nydiagnosticerede patienter med avanceret arvelig BRCA-muteret high-
grade kraeft i 2ggestokkene bgr tilbydes olaparib.

Tabel 1. Medicinradets indplacering af legemidler til nydiagnosticerede patienter med
avanceret arvelig BRCA-muteret high-grade kraeft i seggestokkene, aeggelederne eller primaer
kraeft i bughinden (1. linje vedligeholdelsesbehandling)

Leegemiddel og dosis Behandlingsvarighed

Anvend til 95 % af Olaparib, 2 tabletter 4 150 mg, 2 2 ar eller indtil progression
populationen* gange dagligt
Overvej Niraparib, 2 eller 3 kapsler 4 100 3 ar eller indtil progression

mg, 1 gang dagligt

Rucaparib, 2 tabletter 4 300 mg, 2 2 ar eller indtil progression
gange dagligt

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

Anvend ikke - -




Side 6/13

* Procentsatsen beskriver den andel af patientpopulationen, der som minimum bgr opstarte behandling med
det leegemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

** Safremt patienten ikke gnsker BRCA-test, ikke taler PARP-haemmer behandling, PARP-hammer er
kontraindiceret (fx ved haematologisk komorbiditet) eller patienten af anden arsag ikke gnsker behandling med
PARP-ha@mmer, kan behandling med bevacizumab i kombination med kemoterapi overvejes, hvis patienten er
kandidat til bevacizumab.

Patienter med somatisk BRCA-muteret kreeft i ggestokkene

For nydiagnosticerede patienter med somatisk BRCA-muteret kraeft i ggestokkene
vurderer Medicinradet, at de tre laegemidler olaparib, niraparib og rucaparib kan
ligestilles i kategorien “anvend”, jf. Tabel 2.

Patienter med somatisk BRCA-mutation udggr en heterogen gruppe, hvorfor der er
stgrre behov for at kunne tage individuelle patienthensyn. Derfor saettes
efterlevelsesprocenten til 70 %.

Tabel 2. Medicinradets indplacering af laegemidler til nydiagnosticerede patienter med avanceret
somatisk BRCA-muteret high-grade krzeft i aeggestokkene, aeggelederne eller primaer kraeft i
bughinden (1. linje vedligeholdelsesbehandling)

Leegemiddel og dosis Behandlingsvarighed

Anvend til 70 % af Olaparib, 2 tabletter 4 150 mg, 2 2 ar eller indtil progression
populationen* gange dagligt

Niraparib, 2 eller 3 kapsler 4@ 100 3 ar eller indtil progression
mg, 1 gang dagligt

Rucaparib, 2 tabletter 8300 mg, 2 2 ar eller indtil progression
gange dagligt

Overvej - -

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

Anvend ikke - -

* Procentsatsen beskriver den andel af patientpopulationen, der som minimum bgr opstarte behandling med
det lzegemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.

** Safremt patienten ikke gnsker BRCA-test, ikke taler PARP-hammer behandling, PARP-haemmer er
kontraindiceret (fx ved haematologisk komorbiditet) eller patienten af anden arsag ikke gnsker behandling med
PARP-haemmer, kan behandling med bevacizumab i kombination med kemoterapi overvejes, hvis patienten er
kandidat til bevacizumab.

Tabel 1 og 2 erstatter Tabel 4 og 5 i Medicinradets lsegemiddelrekommandation og
behandlingsvejledning vedrgrende laegemidler til BRCA-muteret kraeft i seggestokkene,
2ggelederne eller primaer kreeft i bughinden.

Medicinradet har indplaceret bevacizumab i “anvend ikke rutinemaessigt” bade til
patienter med arvelig og somatisk BRCA-mutation (Tabel 1 og 2). Bevacizumab er ikke
blevet sammenlignet med rucaparib, da det tidligere er vurderet, at bevacizumab ikke er
ligestillet med niraparib og olaparib. Bevacizumab i kombination med kemoterapi kan
dog anvendes i tilfaelde, hvor patienten ikke gnsker BRCA-test, ikke taler PARP-haemmer


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/kraeft-i-aeggestokkene
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/kraeft-i-aeggestokkene
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/kraeft-i-aeggestokkene
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behandling, PARP-hzemmer behandling er kontraindiceret (fx ved haematologisk
komorbiditet) eller hvis patienten af anden arsag ikke gnsker behandling med PARP-
hammer og safremt patienten er kandidat til bevacizumab.

Patienter med BRCA-muteret, platinsensitiv, recidiverende
high-grade epitelial kraeft i eggestokkene, eggelederne eller
primeer kraeft i bughinden, som responderer pa platinbaseret
kemoterapi (2. linje vedligeholdelsesbehandling)

Medicinradet har tidligere vurderet, at der for niraparib og olaparib ikke er
dokumenteret klinisk betydende forskelle pa deres effekt og sikkerhed til 2. linje
vedligeholdelsesbehandling. Stort set alle patienter med BRCA-mutation behandles med
PARP-haemmere som 1. linje vedligeholdelsesbehandling efter platinbaseret kemoterapi
og derfor udgar 2. linje vedligeholdelsesbehandling med PARP-ha&emmere i
behandlingsvejledningen. Derfor udgar Tabel 6 i Medicinradets
lzegemiddelrekommandation og behandlingsvejledning vedrgrende lzegemidler til BRCA-

muteret kreeft i ®ggestokkene, aeggelederne eller primaer kraeft i bughinden.

Baggrund for den samlede vurdering af leegemidler til 1. linje
vedligeholdelsesbehandling

Evidensgrundlaget

Evidensgennemgangen inkluderer tre randomiserede studier som det primaere
evidensgrundlag for vurderingen af leegemidler til nydiagnosticerede patienter med
BRCA-muteret high-grade kraeft i @ggestokkene, aeggelederne eller primaer kraeft i
bughinden. De tre randomiserede studier er dobbeltblindede og undersgger effekt og
sikkerhed af hhv. rucaparib, niraparib og olaparib over for placebo som
vedligeholdelsesbehandling efter respons pa 1. linje behandling (kirurgi og platinbaseret
kemoterapi) til nydiagnosticerede patienter med kraeft i ggestokkene. ATHENA-MONO-
studiet vedr. rucaparib og PRIMA-studiet vedr. niraparib inkluderer en subpopulation af
patienter med HRD. Blandt de HRD-positive patienter havde hhv. ca. 50 % og ca. 60 % en
mutation i BRCA-genet, heraf havde ca. halvdelen i ATHENA-MONO studiet en arvelig
BRCA-mutation. | SOLO1-studiet vedr. olaparib havde stort set alle de inkluderede
patienter arvelig BRCA-muteret kraeft i seggestokkene.

Resultaterne vedrgrende laegemidlernes effekt og sikkerhed er baseret pa naive
sammenligninger mellem studierne, da der ikke direkte sammenlignelige data for alle
lzegemidlerne. Samlet set vurderes de randomiserede studier hver iszer at vaere af hgj
kvalitet, men der er forskelle mellem studiepopulationerne, som kan bidrage til
usikkerhed ved sammenligning af studiernes resultater. Disse omfatter bl.a., at
patienterne i ATHENA-MONO og PRIMA var zldre og flere havde krzeft i stadie IV end i
SOLO1. Dette kan pavirke prognosen og dermed effekten pa overlevelse. Forskelle i
studiernes opfglgningstid medfgrer desuden, at der er forskel pa, hvor modne data fra
studierne er.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/kraeft-i-aeggestokkene
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/kraeft-i-aeggestokkene
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/kraeft-i-aeggestokkene

Side 8/13

Vagtning af effekt og sikkerhed mellem laegemidlerne

I vurderingen er der lagt stgrst veegt pa resultaterne for det kritiske effektmal OS, mens
resultaterne for PFS, ugnskede handelser og livskvalitet har understgttet vurderingen
men har vaegtet mindre.

| den tidligere vurdering af olaparib og niraparib var OS-data umodne i bade SOLO-1 og
PRIMA, og der var ikke evidens for, at behandling med PARP-haammere forleengede
patienternes overlevelse. Derfor vaegtede effekten pa PFS hgjt ifm. stillingtagen til
ligestilling af lzegemidlerne. Efter det blev vurderet, at olaparib og niraparib kunne
ligestilles til behandling af BRCA-muteret kraeft i seggestokkene, er der kommet
opfglgende data fra SOLO1-studiet, der viser en overlevelsesgevinst for olaparib blandt
patienter med arvelig BRCA-mutation. Hverken niraparib eller rucaparib giver en
statistisk signifikant eller klinisk relevant gget overlevelse sammenlignet med placebo.
Da effekten af legemidlerne ikke er sammenlignet direkte, er det vanskeligt at vurdere,
om olaparib er bedre end niraparib og rucaparib. De opdaterede OS-data vedr. olaparib
vaegtes imidlertid hgjt, og samlet vurderes det, at der er en klinisk relevant forskel i
effekten pa overlevelse ved behandling med olaparib sammenlignet med niraparib
blandt patienter med arvelig BRCA-mutation. Pga. usikre og umodne data i ATHENA-
MONO studiet kan det ikke vurderes, om der kan forventes en klinisk relevant forskel i
samlet overlevelse mellem rucaparib og de gvrige lsegemidler blandt patienter med
BRCA-mutation.

| den naive sammenligning af rucaparib med olaparib og niraparib vurderes det, at
legemidlerne er sammenlignelige, hvad angar effekten pa PFS. Samlet set vurderes det
desuden, at der ikke er klinisk betydende forskelle mellem rucaparib, niraparib og
olaparib hvad angar sikkerhed. Ligeledes indikerer de tilgaengelige data, at hverken
behandling med rucaparib, niraparib eller olaparib medfgrer vaesentlige sendringer i
patienternes livskvalitet.

Med udgangspunkt i det ovenstaende, hvor OS-data for olaparib vaegtes hgjt, findes der
ikke belaeg for en ligestilling af laegemidlerne olaparib og niraparib til patienter med
arvelig BRCA-mutation, ligesom der ikke findes grundlag for at ligestille rucaparib med
olaparib til patienter med arvelig BRCA-mutation pga. de umodne data fra ATHENA-
MONO studiet. Det vurderes, at leegemidlerne niraparib og rucaparib kan anses som
klinisk ligestillede ift. effekt og bivirkninger til patienter med arvelig BRCA-mutation. For
patienter med somatisk BRCA-mutation vurderes det, at de tre leegemidler er klinisk
ligestillede. Nar olaparib ikke placeres som 1. valg til patienter med somatisk BRCA-
mutation skyldes det, at SOLO1-studiet kun inkluderer fa patienter med somatisk BRCA-
mutation, og evidensen for at olaparib medfgrer en overlevelsesgevinst blandt disse
patienter er derfor svagere.

Andre overvejelser

Valget af behandling beror pa en individuel vurdering og foretages af patient og kliniker i
faellesskab. Faktorer som sygdomsbyrde, alder, komorbiditet, mulighed for dosisjustering
og patientpraeferencer, f.eks. i forhold til risiko for specifikke bivirkninger, er afggrende
for valget af behandling. Efterlevelsesprocenten i den kliniske reekkefglge af laegemidler
giver mulighed for, at der kan tages individuelle patienthensyn.
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@vrige forhold vedrgrende behandlingen

Kriterier for opstart af behandling
Behandlingskriterier for 1. linje vedligeholdelsesbehandling er angivet i Tabel 3 nedenfor.
Patienter kan som standard pabegynde behandling 6-12 uger efter afsluttet kemoterapi.

Tabel 3. Behandlingskriterier for 1. linje vedligeholdelsesbehandling

Behandlingslinje Initial behandling i forbindelse med primzer
diagnose

BRCA-mutationsstatus Genetisk eller somatisk (i tumorvaev) BRCA-
mutation

Sygdomsstadie FIGO Il eller IV

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

| gvrigt Vurderet i stand til at tage tabletter og
gennemfgre behandlingen

Kriterier for seponering og dosisjustering

Olaparib

Patienterne startes pa 300 mg olaparib i tabletform to gange dagligt. Patienter med GFR
mellem 0-50 ml/min. startes pa en reduceret dosis. For de gvrige patienter kan dosis
reduceres ved behov efter pabegyndelse af behandling. Det vurderes, at ca. 80 %
opstartes pa fuld dosis, mens ca. 20 % af patienterne dosisjusteres. Heraf vurderes det,
at ca. 15 % dosisjusteres til 250 mg to gange dagligt og ca. 5 % til 200 mg to gange dagligt
eller pauseres for at tale behandlingen. Det forventes, at ca. 10 % af patienterne ophgrer
behandling pa grund af uacceptable bivirkninger. Behandling med olaparib bgr
fortsaettes, sa leenge patienten har klinisk gavn af behandlingen eller indtil uacceptabel
toksicitet. Behandling kan gives i op til to ar.

Niraparib

Standarddoseringen er 2 kapsler 4 100 mg dagligt indtil sygdomsprogression eller 3
kapsler @ 100 mg dagligt, hvis patienten vejer over 77 kg og har et tilstraekkeligt antal
trombocytter (= 150,000/ul). Det estimeres, at ca. 10 % af patienterne starter pa en dosis
pa 300 mg og at ca. 60 % af patienterne starter pa en dosis pa 200 mg. Ca. 30 % vurderes
at skulle dosisreduceres til 100 mg. Det vurderes, at ca. 10 % af patienterne ophgrer
behandlingen pa grund af uacceptable bivirkninger. Behandlingen med niraparib bgr
fortsaette indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller 3 ar, hvis der ikke er
nogen synlig restsygdom. Behandlingen bgr som udgangspunkt stoppes efter 3 ar for at
mindske risikoen for alvorlige bivirkninger ved leengere tids behandling.

Rucaparib
Den anbefalede dosis af rucaparib er 600 mg to gange dagligt. Det skgnnes, at
dosisreduktion vil veere ngdvendig for ca. halvdelen af patienterne, heraf at ca. 20 % vil
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blive dosisreduceret til 500 mg to gange dagligt, og at ca. 30 % vil blive dosisreduceret til
400 mg to gange dagligt i Igbet af et behandlingsforlgb. Det vurderes, at ca. 10 % af
patienterne ophgrer behandlingen med rucaparib pga. uacceptable bivirkninger.
Behandlingen med rucaparib fortsaettes indtil sygdomsprogression, uacceptabel
toksicitet eller afslutning af to ars behandling.

Monitorering af behandling

Scanning for sygdomsprogression foretages hver 12. uge. Ved pabegyndelse af
behandling tages ugentlige blodprgver de fgrste 4 uger, herefter hver fjerde uge, hvor
der males haeamatologi, vaesketal, levertal og tumormarkgrer. Der kan evt. foretages
telefonkontrol 1-2 uger efter opstart.

Skift mellem praeparater

Medicinradets anbefalinger forudsaetter, at leegemidler med samme virkningsmekanisme
ikke anvendes sekventielt, hvorfor der ikke kan skiftes mellem PARP-haemmere. | de
ganske fa tilfaelde, hvor en patient ikke taler en af PARP-hammerne, og bivirkningen
menes at veere udelukkende relateret til det enkelte stof, kan skift til en anden PARP-
haammer overvejes.

Medicinradets kliniske
sammenligningsgrundlag

| det kliniske sammenligningsgrundlag har Medicinradet beskrevet de ligestillede
leegemidler i kategorierne "anvend” og “overvej” med dosis og antal doseringer over den
relevante tidsperiode for hver population. Det kliniske sammenligningsgrundlag skal
anvendes i en eventuel omkostningsanalyse samt i forbindelse med Amgros’ udbud.

Den forventede dosisjustering af olaparib og niraparib er tidligere beskrevet i det kliniske
sammenligningsgrundlag for recidiverende BRCA-muteret kraeft i aggestokkene, afsnit 8
i Baggrund for Medicinrddets behandlingsvejledning vedrgrende legemidler til BRCA-

muteret kraeft i aeggestokkene, seggelederne eller primaer kraeft i bughinden. Siden da er

der opnadet stgrre erfaring med anvendelse af olaparib og niraparib, og omfanget af
dosisreduktioner er derfor blevet tilpasset. Den forventede dosisjustering for rucaparib
er baseret pa studiedata. Gennemsnitlige dosisreduktioner og gennemsnitligt dagligt
forbrug af leegemiddel er nu estimeret for et samlet behandlingsforlgb, jf. Tabel 4, og
ikke som tidligere hhv. fra behandlingsstart indtil 3 maneder og fra 3 maneder til
behandlingsophgr.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/kraeft-i-aeggestokkene
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/kraeft-i-aeggestokkene
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Tabel 4: Gennemsnitligt dagligt forbrug af leegemiddel for et samlet behandlingsforlgb for en
gennemsnitlig population med nydiagnosticeret, BRCA-muteret, platinsensitiv, high-grade
epitelial kraeft i 2eggestokkene, aeggelederne eller primzaer kraeft i bughinden, som responderer
pa platinbaseret kemoterapi.

Laegemiddel Dosis Andel af Sammenligningsgrundlag Gennemsnitligt
patienter (%) (dagligt forbrug) dagligt forbrug
Olaparib 300 mg to 80 2 tabletter 4 150 mg to gange 3,5 tabletter af
gange dagligt dagligt 150 mg 0g 0,5
tabletter 4 100
250 mg to 15 1tableta 150 mg og 1 tablet ~ mg (575 mgialt)
gange dagligt 4 100 mg to gange dagligt
200 mg to 5 2 tabletter 4 100 mg to gange
gange dagligt dagligt
Niraparib 300 mg én 10 3 kapsler a 100 mg én gang 1,8 kapsler a 100
gang dagligt dagligt mg (180 mg i alt)
200 mg én 60 2 kapsler @ 100 mg én gang
gang dagligt dagligt
100 mg én 30 1 kapsler 4 100 mg én gang
gang dagligt dagligt
Rucaparib 600 mg to 50 2 tabletter 4 300 mg to gange 2 tabletter a 300
gange dagligt dagligt mg, 0,8 tabletter
4250mgog1l,2
500 mg to 20 2 tabletter 4 250 mg to gange ~ tabletter 3 200
gange dagligt dagligt mg (1040 mg i
alt)
400 mg to 30 2 tabletter 4 200 mg to gange
gange dagligt dagligt

Ved behandling af nydiagnosticerede patienter er der mulighed for en
behandlingslaengde pa maksimalt 2 ar for olaparib og rucaparib og maksimalt 3 ar for
niraparib (se Tabel 1). Dog antages det pa baggrund af PFS-resultaterne og fagudvalgets
erfaring med behandling med olaparib og niraparib, at behandlingstiden for de tre
legemidler ikke er vaesentlig forskellig, og at omfanget af patienter, der kan forventes at
gennemga den fulde behandlingslaengde for niraparib pa 3 ar er minimal. P& den
baggrund fastsaettes perioden for sammenligning til 2 ar for alle tre legemidler.

Det kliniske sammenligningsgrundlag for de klinisk ligestillede laegemidler under
”anvend” og "overvej” baseres pa gennemsnitlige daglige doser af lseagemiddel og en
sammenligningsperiode pa 2 ar, jf. Tabel 5. Til patienter med arvelig BRCA-muteret kraeft
i ®ggestokkene er olaparib placeret i kategorien "anvend’, mens niraparib og rucaparib
er placeret i ’kategorien ‘overvej’. Til patienter med somatisk BRCA-muteret kraeft i
2ggestokkene er alle tre leegemidler placeret i kategorien "anvend’.
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Tabel 5. Samlet klinisk sammenligningsgrundlag over en 2-arig periode (730,5 dage) for olaparib,
niraparib og rucaparib til 1. linje vedligeholdelsesbehandling af nydiagnosticeret, BRCA-muteret,
platinsensitiv, high-grade epitelial kraeft i 2eggestokkene, seggelederne eller primaer kraeft i
bughinden

Laegemiddel Gennemsnitlig daglig dosis Totaldosis i

behandlingsperioden

Olaparib 3,5 tabletter af 150 mg og 0,5 tabletter 4 100 420.037,5mg
mg (575 mgi alt)

Niraparib 1,8 kapsler a 100 mg (180 mgii alt) 131.490 mg

Rucaparib 2 tabletter 4 300 mg, 0,8 tabletter 4 250 mgog  759.720 mg
1,2 tabletter 4 200 mg (1040 mg i alt)

Omkostningsanalyse og leegemiddelrekommandation

Det vurderes, at de behandlingsrelaterede omkostninger, herunder omkostninger til
administration, monitorering og bivirkninger, udover prisen pa laegemidlet, ikke er
vaesentligt forskellige for olaparib, niraparib og rucaparib. Pa den baggrund vil der ikke
blive udarbejdet en omkostningsanalyse, og rangeringen af laegemidlerne vil
udelukkende blive baseret pa leegemiddelpriser.
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