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OPSUMMERING

Baggrund

Niraparib (Zejula) er som monoterapi indiceret til vedligeholdelsesbehandling af voksne patienter med platinsen-
sitiv, recidiverende high-grade sergst adenokarcinom (HGSC) i aeggestokkene, herunder kraeft i eeggeledere og
primeer kraeft i bughinden. Omkring 250 nye patienter per ar kandiderer arligt til behandling af den ansggte indi-
kation i Danmark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af Tesaro.

Analyse

| analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med niraparib (Zejula) sammen-
lignet med olaparib (P1) og placebo (P3) som vedligeholdelsesbehandling af patienter der er hhv. BRCA1/2-mu-
terede og ikke-muterede. Ansgger har valgt ikke at estimere de gennemsnitlige meromkostninger per patient
ved brug af niraparib sammenlignet med bevacizumab (P2).

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af niraparib (Zejula) sammenlig-
net med komparator. De inkrementelle omkostninger er angivet i AIP.

| scenariet Amgros mener er mest sandsynligt, er de gennemsnitlige meromkostninger for niraparib (Zejula) fgl-
gende for hhv. P1, P2 og P3:

e P1:Ca.110.000 DKK

e P2:Daansgger ikke har indsendt en analyse for denne komparator, er det ikke muligt for Amgros at
vurdere de gennemsnitlige meromkostninger

e P3:Ca. 690.000 DKK

Amgros vurderer at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af niraparib (Zejula) som stan-
dardbehandling vil vaere ca. 3 mio. DKK og 20-33 mio. DKK for hhv. P1 og P3.

Konklusion

Behandling med niraparib (Zejula) er forbundet med betydelige meromkostninger sammenlignet med behand-
ling med placebo (SoC). Behandling med niraparib (Zejula) er sammenlignet med olaparib ligeledes forbundet
med meromkostninger af betydelig stgrrelse. Meromkostningerne er naesten udelukkende drevet af lzegemid-
delomkostningerne for niraparib (Zejula), ved sammenligning med bade SoC og olaparib.

Det er ikke muligt for Amgros at estimere meromkostningerne ved behandling med niraparib (Zejula) sammen-
lignet med bevacizumab, da ansgger ikke har indsendt dokumentation for dette.
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Liste over forkortelser

AIP Apotekernes indkgbspris

DKK Danske kroner

DRG Diagnose Relaterede Grupper
HGSC High-Grade sergst adenokarcinom
SoC Standard of Care

BRCA Breast cancer

gBRCAmMut Patienter med BRCA-mutation

non-gBRCAmut Patienter uden BRCA-mutation
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LOG

Ansggning

Laegemiddelfirma: Tesaro
Handelsnavn: Zejula
Generisk navn: Niraparib

Monoterapi til vedligeholdelsesbehandling af voksne patienter med
Indikation: platinsensitiv, recidiverende high-grade sergst adenokarcinom (HGSC) i
aeggestokkene, herunder kraeft i aeggeledere og primaer kraeft i bughinden.

ATC-kode: LO1XX54
Ansggning modtaget hos Amgros: 19-09-2018
Endelig rapport faerdig: 17-12-2018
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 90 dage
Pernille Winther Johansen
Lianna Christensen
Arbejdsgruppe: Line Brgns Jensen
Louise Greve Dal
Mark Friborg

Priser

Alle lzegemiddelpriser i denne afrapportering er pa AlP-niveau. Amgros har ofte aftaler om rabatter pa de
analyserede legemidler. Derfor vil analyser pa AlP-niveau ikke altid afspejle regionernes faktiske omkostninger
til anskaffelse af leegemidlerne. Da rabatterne varierer betragteligt pa tvaers af laegemidler, vil prisforskellene i
afrapporteringen, ikke altid afspejle de faktiske prisforskelle.

Anbefalingerne i Amgros’ beslutningsgrundlag, som sendes sammen med denne afrapportering, bygger pa
regionernes faktiske anskaffelsespriser (SAIP).
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1 BAGGRUND

Niraparib (Zejula) er indiceret som vedligeholdelsesbehandling til voksne patienter med platinsensitiv, recidive-
rende high-grade sergst adenokarcinom (HGSC) i aeggestokkene, herunder kreeft i aeggelederne og primaer kraeft
i bughinden. Tesaro (herefter omtalt som ansgger) er markedsfgringstilladelsesindehaver af niraparib (Zejula) og
har den 19.09.2018 indsendt en ansggning til Medicinrddet om anbefaling af niraparib (Zejula) som standardbe-
handling pa danske sygehuse af den naevnte indikation. Som et led i denne ansggning vurderer Amgros, pa
vegne af Medicinrddet de gkonomiske analyser, ansgger har sendt som en del af den samlede ansggning til Me-
dicinradet. Denne rapport er Amgros’ vurdering af de fremsendte gkonomiske analyser (herefter omtalt som
analysen).

1.1 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling af voksne pati-
enter med platinsensitiv, recidiverende HGSC i zeggestokkene, herunder krzeft i e2ggelederne og primeer kraeft i
bughinden, i form af de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger per patient og de samlede budgetkonse-
kvenser for regionerne ved anbefaling af niraparib (Zejula) som standardbehandling pa danske sygehuse af den
naevnte indikation. | analyserne sammenlignes behandling med niraparib (Zejula) med behandling med olaparib
og SoC (placebo).

1.2 Patientpopulation

HGSC i eeggestokkene, herunder kraeft i aeggelederne og primaer kraeft i bughinden, opstar i langt de fleste til-
feelde (> 90 %) i epitelceller. Fremadrettet bliver de samlet kaldt for kraeft i aeggestokkene. Kraeft i 2eggestokkene
er en heterogen gruppe med forskellige histologiske undertyper. Dette ggr subklassificering og dermed behand-
lingsvalg til en kompleks proces, der kraever taet samarbejde mellem gynakologer, patologer, billeddiagnostikere
og kliniske onkologer (1,2). Kraeft i 2eggestokkene er den 4. hyppigste kreeftdgdsarsag hos kvinder i Danmark.
Medianalder for sygdomsdebut er 63 ar og 80 % af patienterne er postmenopausale (2). Der diagnosticeres om-
kring 550 nye tilfaelde pr. ar, og omkring 4600 kvinder lever med diagnosen i Danmark (3). Kraeft i a2ggestokkene
har den hgjeste dgdelighed blandt de gynaekologiske kraeftsygdomme, dels fordi kraeften oftest bliver opdaget i
stadium IlI-1V pa grund af uspecifikke symptomer, hvor spredning udover seggestokkene allerede har fundet
sted, men ogsa pa grund af hgj frekvens af recidivudvikling (ca. 80 % af patienterne) (2). Overlevelsen er bl.a. af-
haengig af sygdomsstadiet pa diagnosepunktet. Ifglge Dansk Gynaekologisk Cancer Database (DGCD) ligger 5-ars
overlevelsen for patienter med krzeft i a2ggestokkene i stadie Il, Il eller IV pa henholdsvis 68 %, 36 % og 25 % (tal
fra 2005-2014) (2).

Arsagen til kraeft i zeggestokkene er ikke kendt, men en reekke risikofaktorer har veeret beskrevet. Antal fgdsler
og brug af p-piller (beskyttende) spiller en vaesentlig rolle i livstidsrisikoen for at udvikle kraeft i zeggestokkene
(1). Desuden menes ca. 30 % af HGSC-tilfeldene at vaere genetisk betinget, med breast cancer (BRCA) 1 eller 2
genmutationer (arvelige eller somatiske) som de mest kendte (2).

Det overordnede mal med behandling af kraeft i aggestokkene er at forlaenge overlevelsen og gge livskvaliteten.
Den primare behandling er kirurgisk, hvor malet er at fa fjernet alt synligt kraeftvaev (makroskopisk radikal ope-
ration) samt korrekt stadieinddeling (2). Naesten alle patienter, der opereres makroskopisk radikalt, tilbydes ef-
terfglgende adjuverende platinbaseret kombinationskemoterapi i form af carboplatin og paclitaxel (6 serier). Pa-
tienter med efterladt makroskopisk tumorvaev (og alle stadium IV-patienter) tilbydes samme slags kemoterapi i
kombination med bevacizumab efter operation (se nedenfor) (4). Omkring 60-80 % af patienterne vil opna kom-
plet eller partielt respons efter 1.-linie behandling, men ca. 80 % af disse patienter vil fa tilbagefald inden for 2-3
ar efter afsluttet kemoterapi (2). Patienter med tilbagefald har generelt en darlig prognose, og formalet med vi-
dere behandling er symptomlindring og levetidsforlzengelse. Her er en af de vigtigste prognostiske faktorer det
platinfrie interval, det vil sige tidsrummet fra afslutning af platinbaseret kombinationskemoterapi til recidiv.
Dette tidsinterval er afggrende for valg af efterfglgende behandling (4). Patienter, der primeert blev makrosko-
pisk radikalt opereret, vil ogsa blive vurderet med henblik pa mulighed for ny operation.
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Patienter med recidiv > 6 maneder fra endt kemoterapi, som har haft primaer effekt, betragtes som platinsensi-
tive. For disse patienter anbefales der i 2.-linie behandling en platinbaseret kombinationskemoterapi i form af
enten carboplatin og paclitaxel eller carboplatin og pegyleret liposomal doxorubicin. Behandlingen afhaenger
endvidere af patienternes BRCA1/2 mutationstatus:

Patienter med BRCA 1/2-mutaion (arvelige eller somatiske)

Til patienter med mutation i BRCA1/2 og platinsensitivt recidiv tilbydes vedligeholdelsesbehandling med poly
(adenosin disphosphat [ADP]-ribose) polymerase (PARP)-haemmeren olaparib, safremt de har respons pa 2.-linie
platinbaseret kombinationskemoterapi (4).

Patienter uden BRCA 1/2-mutation

Stgrstedelen af patienterne, der ikke fik bevacizumab i 1.-linie behandling, tilbydes bevacizumab i kombination
med ovenstaende platinbaserede kombinationskemoterapi i 2.-linie behandling, efterfulgt af bevacizumab vedli-
geholdelsesbehandling der fortseettes i alt 15 maneder eller til progression. Bevacizumab gives kun en gang i pa-
tientens behandlingsforlgb (4).

Hvis patienten oplever platinsensitivt tilbagefald efter 2.-linie behandling, introduceres en ny linie platinbaseret
kemoterapi. Hvis patienten ikke har faet bevacizumab tidligere, kan det tiloydes som beskrevet ovenfor. Nuvee-
rende behandlingsalgoritme efter 1.-linie behandling for patienter med platinsensitiv, recidiverende krzeft i 2eg-
gestokkene er opsummeret i tabel 1 nedenfor.

Tabel 1: Behandlingsalgoritme for patienter med platinsensitiv, recidiverende HGSC i seggestokkene efter 1.-linje behandling.

‘ Patienter med BRCA1/2-mutation Patienter uden BRCA1/2 mutation

2.-linje Platinbaseret kombinationskemote- Platinbaseret kombi- | Platinbaseret
behandling* rapi efterfulgt af olaparib eller nationskemoterapii | kombinationsterapi

niraparib vedligeholdelsesbehandling | kombination med
bevacizumab efter-
fulgt af bevacizumab
vedligeholdelsesbe-
handling

Efterfglgende Ny linie platinbaseret kemoterapi
behandlingslinjer**

*1.-linie behandling er typisk carboplatin og paclitaxel (6 serier), eventuelt i kombination med bevacizumab (patienter med
efterladt makroskopisk tumorveev og/eller stadium IV sygdom).

**Patienter kan fa bevacizumab i forbindelse med deres platinbaseret kombinationskemoterapi, hvis de ikke har modtaget
den fgr. Beslutningen er baseret pa en individuel vurdering i samarbejde med patienten. Bevacizumab kan kun gives en gang.

1.3 Behandling med niraparib (Zejula)

Indikation

Niraparib er indiceret som monoterapi til vedligeholdelsesbehandling af voksne patienter med platinsensitiv, re-
cidiverende high-grade sergst adenokarcinom (HGSC) i aeggestokkene, herunder kraeft i aeggelederne og primaer
kraeft i bughinden.

Virkningsmekanisme

Niraparib er en selektiv heemmer af PARP 1/2. PARP 1/2 er cellekerneproteiner, der detekterer DNA-skader og
fremmer deres reparation. Tumorceller har tit defekter i deres DNA-reparationsmekanismer, sésom BRCA-muta-
tioner eller defekt homolog rekombination (homologous recombination deficiency (HRD), hvilket resulterer i ge-
nomisk ustabilitet og akkumulering af mutationer. Rationalet er, at den celledraebende effekt af PARP-inhibition
er saerlig udtalt hos patienter med BRCA1/2-mutation eller positiv HRD. Celledgden sker primaert i tumorcel-
lerne, da normale celler ikke har samme maengder af genomiske skader som tumorceller (5).

Dosering

Niraparib gives i kapselform, 100 mg, 3 kapsler dagligt, som vedligeholdelsesbehandling og administreres indtil
tilbagefald af sygdommen eller intolerable bivirkninger matte opsta.
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1.3.1 Komparator

Medicinradet har defineret hhv. olaparib, bevacizumab og placebo som komparatorer for P1-3, se tabel 2.

Tabel 2: Definerede populationer og komparatorer.

Population

Komparator

P1: Patienter uden BRCA1/2-mutation og med recidiverende HGSC
i 2ggestokkene, herunder aeggeleder eller primaer kraeft i
bughinden, som vurderes at vaere kandidater til bevacizumab.
Patienterne skal vaere platinsensitive, dvs. responderet (komplet
eller partiel respons) pa platinbaseret kemoterapi.

Olaparib

P2: Patienter uden BRCA1/2-mutation og med recidiverende HGSC
i 2ggestokkene, herunder aeggeleder eller primeer kraeft i
bughinden, som vurderes at vaere kandidater til bevacizumab.
Patienterne skal vaere platinsensitive, dvs. responderet (komplet
eller partiel respons) pa platinbaseret kemoterapi.

Bevacizumab

P3: Patienter uden BRCA1/2-mutation og med recidiverende HGSC
i 2ggestokkene, herunder aeggeleder eller primaer kraeft i bughin-
den. Patienterne skal vaere platinsensitive, dvs. responderet (kom-
plet eller partiel respons) pa platinbaseret kemoterapi.

Placebo

1.4 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi af niraparib som vedligeholdelsesbehandling for fglgende po-

pulationer:

e  P1: Hvilken klinisk merveerdi tilbyder vedligeholdelsesbehandling med niraparib sammenlignet med
olaparib hos patienter med BRCA1/2-mutation og platinsensitiv, recidiverende HGSC og respons pa pla-

tinbaseret kemoterapi

e  P2: Huvilken klinisk merveerdi tilbyder vedligeholdelsesbehandling med niraparib sammenlignet med be-
vacizumab hos patienter uden BRCA1/2-mutation og med platinsensitiv, recidiverende HGSC og respons

pa platinbaseret kemoterapi

e  P3: Hvilken klinisk merveerdi tilbyder niraparib vedligeholdelsesbehandling sammenlignet med placebo
hos patienter uden BRCA1/2-mutation og med platinsensitiv, recidiverende HGSC og respons pa platin-

baseret kemoterapi
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af gennemsnitlige behandlingsomkostninger per patient sammenlignes behandling med niraparib
(Zejula) med behandling med olaparib og placebo (SoC). Ansgger har valgt ikke at inkludere en sammenligning af
niraparib (Zejula) med bevacizumab. Dette begrundes med at der ikke er tilgeengelige data for bevacizumab hvor
der differentieres mellem patienter med BRCA-mutation (gBRCAmut) og patienter uden BRCA-mutation (non-
gBRCAmut). Derudover argumenterer ansgger yderligere at bevacizumab ikke benyttes pd samme made som
niraparib (Zejula), da bevacizumab indiceres i kombination med kemoterapi og efterfglgende fortsaettes som
vedligeholdelsesbehandling, mens niraparib (Zejula) fgrst initieres nar en patient har afsluttet kemoterapi med
komplet eller delvis respons. Det ggr at progressionsfri overlevelse i kliniske studier for bevacizumab males fra
kemoterapi initieres, hvilket ikke er tilfeeldet for niraparib (Zejula).

Amgros havde flere indvendinger mod den initiale model, som ansgger indsendte. Dette er den anden model,
som ansgger har indsendt til Amgros i forbindelse med vurderingen. Det er kun den seneste indsendte model,
som praesenteres herunder.

2.1 Model, metode og forudsaetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en pationed suvival model for behandling af patienter i de naevnte populationer.

| analysen estimeres de gennemsnitlige omkostninger per patient der behandles med niraparib (Zejula) sammen-
lignet med placebo (SoC) for non-gBRCAmut patienter og med olaparib for gBRCAmut patienter. Analysen med-
tager omkostninger til lsegemidler, bivirkninger, patientomkostninger og blodmonitorering for en periode pa fem
ar.

Ansgger har ekstrapoleret individuelle patientdata fra ENGOT-OV16/NOVA studiet for at estimere den gennem-
snitlige behandlingslaenge for niraparib (Zejula), eftersom alle patienter i ENGOT-OV16/NOVA studiet endnu ikke
havde afsluttet deres behandling ved seneste opfglgningsdato. Den gennemsnitlige behandlingslzengde blev
estimeret for niraparib (Zejula) og for SoC ved at ekstrapolere tid til behandlingsafbrydelse (TTD) for bade non-
gBRCAmMut og gBRCAmut kohorter. Parametriske kurver blev fittet til Kaplan-Meier (KM) kurverne for TTD. De
felgende seks parametriske distributioner blev undersggt i forhold til bedste fit til KM kurverne; eksponential,
weibull, log-logistisk, lognormal og generaliseret gamma.

Figur 1 og figur 2 viser KM kurven for TTD og de parametriske destributioner for populationen med non-gBRCA-

mut for hhv. niraparib (Zejula) og SoC.
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Figur 1: Niraparib TTD KM og parametriske distributioner for tid til behandlingsophgr for non-gBRCAmut.
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Figur 2: SoC TTD KM parametrisk distributioner for tid til behandlingsophgr for non-gBRCAmut.

Figur 3 og Figur 4 viser KM kurven for TTD og de parametriske distributioner for populationen med gBRCAmut
for hhv. niraparib (Zejula) og SoC.
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Figur 3: Niraparib TTD KM og parametriske distributioner for tid til behandlingsophgr for gBRCAmut.
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Figur 4: SoC TTD KM og parametriske distributioner for tid til behandlingsophgr for gBRCAmut.
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Ansggers har valgt distributioner pa basis af en raekke statistiske test af fit (Akaike Information Criterion [AIC]
and Bayesian Information Criterion [BIC]) og visuel inspektion. For non-gBRCAmut populationen vurderede ansg-
ger at bedste fit for bade niraparib og SoC var den log-logistiske distribution. Se figur 5. For gBRCAmut populatio-
nen vurderede ansgger ligeledes, at bedste fit var den log-logistiske distribution. Se figur 6.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Proportion on treatment

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Years

s Niraparib curve e Niraparib KM — sss==RS curve  ss==RS KM

Figur 5: Niraparib (Zejula) og SoC TTD KM log-logistisk parametrisk distributioner for tid til behandlingsophgr for non-gBRCA-
mut.
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Figur 6: Niraparib og SoC TTD KM og log-logistisk parametrisk distributioner for tid til behandlingsophgr for gBRCAmut.

Ansgger har valgt for begge populationer at afgraense TTD kurverne til 20 ar, pa baggrund af en antagelse om, at
det ikke er klinisk plausibelt at der er patienter i behandling i mere end 20 ar. Dette har virksomheden faet vali-
deret af en klinisk ekspert. Ansgger vaelger dog kun at inkludere de lzegemiddelomkostninger der ligger inden for
en tidsperiode pa de fgrste fem ar trods ekstrapolering af TTD kurver til 20 ar.

Ansgger antager, at behandlingsleengden for olaparib er identisk med behandlingsleengden for niraparib (Zejula)
for gBRCAmut populationen. Denne antagelse er lavet pa baggrund af en sammenligning af progressionsfri over-
levelse (PFS) mellem olaparib og niraparib (Zejula).

Amgros’ vurdering

Ansggers model er meget forsimplet i forhold til det pagaeldende sygdomsforlgb.

At afgreense omkostninger til laegemidler til kun at omfatte de fgrste fem ar, vurderes at fgre til en underestime-
ring, og Amgros mener at ansggers valg om kun at inkludere omkostninger for de fgrste fem ar udelukkende, vil
fgre til en underestimering, nar de estimerer at der vil veere en lille andel af patienterne der er i behandling i 20
ar.
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Ansgger har ikke undersggt den valgte parametriske funktions tilpasning til de observerede studiedata ved illu-
stration af log kumulative hazard plots, hvilket er et krav i Amgros metodevejledning, nar ansgger udfgrer ekstra-
polering af kliniske forlgbsdata.

Ansggers antagelse om at olaparib og niraparib (Zejula) har behandlingsleengder af samme varighed medfgrer
usikkerhed, og den mindste variation i behandlingsleengden mellem de to lzegemidler vil have stor indflydelse pa
de inkrementelle omkostninger, da analysen hovedsaligt er drevet af laegemiddelomkostninger. Derfor findes en
felsomhedsanalyse, hvor behandlingslaengden mellem de to laeegemidler varieres, relevant i forhold til at klar-
legge betydningen af denne antagelse.

Amgros udarbejder egen hovedanalyse, hvor laegemiddelomkostninger inkluderes for 20 @r, som er den periode,
ansgger selv har estimeret, at nogle patienter vil veere i behandling.

2.1.2 Analyseperspektiv

Ansgger har indsendt en omkostningsanalyse med et begraenset samfundsperspektiv. Analysen har en tidshori-
sont pa 5 ar, hvor omkostninger der ligger efter det fgrste ar, er diskonteret med en faktor pd 4 %.

Amgros’ vurdering

Analysens begraensede samfundsperspektiv og diskonteringsrate er i tréd med Amgros’ retningslinjer. Begreens-
ningen af tidshorisonten til fem Gr er ikke acceptabel, da der er laegemiddelomkostninger efter denne periode.

2.1.3 Omkostninger

Det fglgende afsnit om omkostninger redeggr for hvordan og hvilke omkostninger ansgger har inkluderet i analy-
sen.

Leegemiddelomkostninger

Ansgger har anvendt doser baseret pa ENGOT-OV16/NOVA studiet for niraparib (Zejula) i analysen. Det betyder,
at alle patienter modtager 300 mg dagligt i den fgrste cyklus, og dosisjusteres de fglgende cyklusser hvorefter de
nar et plateau i cyklus fem.

Ansgger har for olaparib anvendt en opstartsdosis pa 600 mg dagligt for alle patienter som anbefales i SPC’et.
Patienter i behandling med olaparib kan lige som patienter i behandling med niraparib (Zejula) blive dosisreduce-
ret til en daglig dosis pa 400 mg, men da virksomheden bag olaparib har valgt en flad prissaetning for olaparib,
argumenterer ansgger, at en dosisreduktion vil have indflydelse pa laegemiddelomkostningerne for olaparib.

Ansgger har hentet leegemiddelpriser fra Medicinpriser.dk, se tabel 3.

Tabel 3: Anvendte laegemiddelpriser, AIP (august 2018)

Leegemiddel Pakningsst@rrelse Pris [DKK]
Niraparib 100 mg kapsel 1 stk. 757,14 Medicinpriser.dk
Olaparib 100 mg tablet 1 stk. 351,03 Medicinpriser.dk
150 mg tablet 1 stk. 351,03 Medicinpriser.dk
Amgros’ vurdering

Ansgger har angivet at der er to styrker af olaparib, begge i tabletform. Udover de styrker ansgger har angivet,
findes ogsa en 50 mg olaparib kapsel hvor anbefalede daglige dosis er 800 mg. Behandling med 50 mg kapsler vil
forer til en besparelse i forhold til tablet-behandlingen, da dosisreduktion her vil have indflydelse pa laegemiddel-
omkostningerne, da det medfgrer en reduktion af det daglige antal olaparib-kapsler. Det er blevet Amgros be-
kendt, at 50 mg kapslerne vil blive taget af markedet inden for den naermeste fremtid.

Amgros vurderer at ansggers tilgang er acceptabel og er i trdd med lzegemidlernes SPC.
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Omkostninger til bivirkninger

Ansgger har valgt at inkludere omkostninger til bivirkninger, men argumenterer at de fleste bivirkningerne for-
bundet med de pageeldende legemidler er asymptomatiske, og meget sjeeldent fgrer til indlaeggelse, men hand-
teres i form af dosisjustering. Derfor antager ansgger, at hver forekomst af bivirkning fgrer til ét besgg ved en
leege. Enhedsomkostningen forbundet med lzegebesgg estimeres af ansgger ved brug af en DRG-takst (DRG:
BG50A — ambulant besgg, pat. Mindst 7 ar).

Omkostningerne baseres pa risikoen for grad 3 og 4 bivirkninger, mens ansgger antager at ingen gkonomiske
konsekvenser er forbundet med bivirkninger af grad 1-2. Bivirkninger rapporteret for >10 % af patienterne i en af
behandlingsgrupperne i ENGOT-OV16/NOVA studiet, eller med mindst 1 % forskel mellem niraparib (Zejula) og
SoC-gruppen blev inkluderet. Lignende incidents rater for olaparib har ansgger hentet fra NICE tekniske vurde-
ring af olaparib (6).

Amgros’ vurdering

Den valgte metode til at estimere bivirkninger, vurderes at veere en meget forsimplet tilgang, og vil formentlig
underestimere omkostningerne forbundet med at behandle med niraparib (Zejula), da frekvensen af bivirkninger
for denne generelt er hgjere end for SoC og olaparib.

Valget om at inkludere bivirkninger med en frekvens pa =10 % vurderes at veere en hgj greense som ligeledes for-
mentlig medfgrer en underestimering af de reelle omkostninger til bivirkninger for niraparib (Zejula).

Amgros accepterer den valgte tilgang til estimering af bivirkningsomkostninger trods stor usikkerhed forbundet
med disse estimater.

Omkostninger til blodmonitorering

Ansgger antager at monitoreringen af patienter er ens for de forskellige leegemidler i analysen, og derfor ikke
inkluderet i analysen, med undtagelse af tre komplette blodtzellinger for niraparib (Zejula). Ansgger angiver at
disse er inkluderet, da der i SPC for niraparib (Zejula) er anbefalet monitorering af komplet blodtalling i de fgrste
maneders behandling med niraparib (Zejula). Enhedsprisen har ansgger hentet fra Region Sjzellands offentlige
liste over priser pa laboratorieydelser (7).

Amgros’ vurdering

Amgros godtager ansggers tilgang til estimering af disse omkostninger, da det vurderes at have begrzenset ind-
flydelse pd resultaterne.

Patientomkostninger

Ansgger har inkluderet transportomkostninger og patienttid for ekstra blodprgver og ambulatoriebesgg i forbin-
delse med bivirkninger. Ansgger antager en 14 km rejsedistance hvilket giver en enhedsomkostning for hver
kontakt pa 100 DKK og patienttiden var antaget at vaere 30 minutters rejsetid samt 15 minutters ambulatorietid
(jeevnfgr Amgros vejledning til vaerdisaetning af enhedsomkostninger).

Amgros’ vurdering

Estimering af transportomkostninger og patienttid er i trad med Amgros’ retningslinjer og godtages derfor.

2.2 Fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser hvor effekten af variation i forskellige parametre undersg-
ges. Derudover er ogsa en fglsomhedsanalyse med inklusion af efterfglgende behandling udfgrt.

e Inddragelse af efterfglgende behandlinger

e Variation af behandlingsleengden med +/- 20%

e Variation af niraparib bivirkningsrater +/- 20%

e Variation af blodtaelling for niraparib +/- 20%

Ansggers fglsomhedsanalyserne viser at variation af behandlingslaengden har indflydelse pd resultatet. Variation
i andre undersggte parametre har mindre betydning for resultatet.
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Amgros’ vurdering
Da analysen hovedsagelig er drevet af l&egemiddelomkostninger, vurderes variation af behandlingslaengden at
veere relevant.

Amgros vurderer at omfanget af fglsomhedsanalyserne er meget begreaenset og at andre parametre ville veere

mere relevante at undersgge betydningen af. Amgros udarbejdet egen fglsomhedsanalyse der undersgger betyd-
ningen af eksklusion af dosisreduktion.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Ansggers hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for P3 niraparib (Zejula) sam-
menlignet med SoC pa ca. 585.000 DKK for non-gBRCAmut patienter.

Resultaterne fra ansggers hovedanalyse praesenteres i tabel 4 og tabel 5 for hhv. non-gBRCAmut og gBRCAmut
patienter.

Tabel 4:: Resultatet af ans@gers hovedanalyse for non-gBRCAmut patienter, DKK

Niraparib Inkrementelle omkostninger

Leegemiddelomkostninger 580.796 0 580.796
Hospitalsomkostninger 925 46 879
Patientomkostninger 940 16 924
Totale omkostninger 582.661 62 582.598

For gBRCAmut patienter estimerer ansgger i hovedanalysen de gennemsnitlige meromkostninger per patient for
P1 niraparib (Zejula) sammenlignet med olaparib til at veere ca. 100.000 DKK.

Tabel 5: Resultatet af ans@gers hovedanalyse for gBRCAmut patienter, DKK.

Niraparib Olaparib Inkrementelle omkostninger

99.938
Hospitalsomkostninger 925 139 786
Patientomkostninger 940 48 892
Totale omkostninger 787.919 686.303 101.616
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3.2 Amgros’ hovedanalyse

3.2.1 Antagelser i Amgros hovedanalyse

Baseret pa Amgros’ kritiske vurdering af den tilsendte model, har Amgros udarbejdet sin egen hovedanalyse.
Forudsaetningerne er som i ansggers analyse bortset fra fglgende:
e Legemiddelomkostninger for alle 20 ar, som ansgger har estimeret at patienter vil veere i behandling,
bliver inkluderet

3.2.2 Resultat af Amgros hovedanalyse

Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres i tabel 6 og tabel 7.
Amgros’ hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for P3 niraparib (Zejula) sam-
menlignet med SoC pa ca. 690.000 DKK for non-gBRCAmut patienter.

Tabel 6: Resultatet af Amgros' hovedanalyse for non-gBRCAmut patienter, DKK.

Niraparib Inkrementelle omkostninger
Leegemiddelomkostninger 688.355 0 688.354
Hospitalsomkostninger 925 46 879
Patientomkostninger 940 16 924
Totale omkostninger 690.220 62 690.158

For gBRCAmut patienter resulterer Amgros’ hovedanalyse i gennemsnitlige meromkostninger per patient for P1
niraparib (Zejula) sammenlignet med olaparib pa ca. 110.000 DKK.
For begge populationer skyldes meromkostningerne primaert prisen pa niraparib (Zejula).

Tabel 7: Resultatet af Amgros' hovedanalyse for gBRCAmut patienter, DKK.

Niraparib Olaparib Inkrementelle omkostninger

Leegemiddelomkostninger 927.758 817.513 110.244
Hospitalsomkostninger 925 139 786
Patientomkostninger 940 48 892
Totale omkostninger 929.623 817.700 111.922

3.2.3 Amgros’ fglsomhedsanalyser

Amgros har udarbejdet en analyse, hvor patienterne i behandling niraparib (Zejula) og olaparib ikke dosisjuste-
res, for at undersgge hvad konsekvenser der er ved at dosisjusteringen varierer fra estimatet i denne analyse.
Resultaterne fra Amgros’ fglsomhedsanalyse praesenteres i Fejll Henvisningskilde ikke fundet. og tabel 7.
Amgros’ fglsomhedsanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for niraparib (Zejula) sam-
menlignet med SoC pa ca. 960.000 DKK for non-gBRCAmut patienter.
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Tabel 8: Resultatet af Amgros' falsomhedsanalyse af gennemsnitlig omkostning per patient uden dosisreduktion for non-gBR-

CAmut patienter, DKK.

Niraparib

Inkrementelle omkostninger

960.247 0 960.247
Hospitalsomkostninger 925 46 879
Patientomkostninger 940 16 924
Totale omkostninger 962.112 62 962.050

For gBRCAmut patienter resulterer Amgros’ fglsomhedsanalyse hvor patienterne ikke dosisjusteres i gennem-
snitlige meromkostninger per patient for niraparib (Zejula) sammenlignet med olaparib pa ca. 505.000 DKK.

Tabel 9: Resultatet af Amgros' falsomhedsanalyse af gennemsnitlig omkostning per patient uden dosisreduktion for gBRCA-

mut patienter, DKK.

Niraparib

Olaparib

Inkrementelle omkostninger

1.322.484 817.513 504.970
Hospitalsomkostninger 925 139 786
Patientomkostninger 940 48 892
Totale omkostninger 1.324.349 817.700 506.648
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4 BUDGETKONSEKVENSER

4.1 Ansggers estimater

4.1.1 Patientpopulation og markedsandel

Pa baggrund af tal fra Nordcan (3), der viser at der er 500 til 600 patienter i Danmark der diagnosticeres med
ovariecancer om aret estimerer ansgger, at cirka 117 patienter om aret vil veere kandidater til at modtage
niraparib (Zejula) behandling i Danmark. Ud af disse antages det pa baggrund af et studie fra 2012 (8), at ca. 38%
af patienterne vil have BRCA mutation og at niraparib (Zejula) vil erstatte olaparib behandlingen for disse patien-
ter ved en anbefaling. For de resterende 62% af patienterne er niraparib (Zejula) et alternativ til SoC og vil der-
med ikke erstatte en egentlig behandling.

Ansgger antager at de vil have et markedsoptag pa 40% det fgrste ar ved en evt. godkendelse og 50% de fgl-
gende fire ar for bade non-gBRCAmut og gBRCAmut populationerne. Derudover antages det, at 10 patienter
med gBRCA arligt vil modtage SoC. Tabel 10 og tabel 11 viser ans@gers estimat af antal patienter arligt for hhv.
non-gBRCAmut populationen og gBRCAmut populationen.

Tabel 10: Ansggers estimat af antal nye patienter per r for non-gBRCAmut.

Anbefales som standardbehandling Anbefales ikke som standardbehandling

Niraparib 29 36 36 36 36 0 0 0 0 0

SoC 44 36 36 36 36 73 73 73 73 73

Tabel 11: Ansggers estimat af antal nye patienter per Gr for gBRCAmut.

Anbefales som standardbehandling Anbefales ikke som standardbehandling
Niraparib 18 22 22 22 22 0 0 0 0 0
Olaparib 17 12 12 12 12 35 35 35 35 35
SoC 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10

Amgros’ vurdering af estimeret antal patienter

Ansgger har antaget at 10 gBRCAmut patienter arligt vil modtage SoC behandling. Til denne population er olapa-
rib angivet som komparator i Medicinradets protokol. Pa baggrund af dette vurderer Amgros at det er mere ret-
visende at alle patienter i den omtalte population modtager enten niraparib (Zejula) eller olaparib. | Medicinra-
dets protokol estimeres det arlige antal patienter der vil veere egent til behandling med niraparib (Zejula), at
veere 250, hvoraf de 30% vil have gBRCAmut. Derfor anses antallet af patienter arligt i budgetkonsekvens analy-
sen ikke at vaere retvisende.

Ansggers estimater af markedsoptag vurderer Amgros at vaere lavt sat, iseer for non-gBRCAmut populationen,
hvor komparator er placebo og niraparib (Zejula) erstatter derved ikke en egentlig behandling ved godkendelse.
Amgros veelger derfor at undersgge budgetkonsekvenserne ved markedsoptag pa 75% og 100%.

4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser
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Ansgger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som der er inkluderet i omkost-
ningsanalysen dog uden patientomkostninger og diskontering af omkostninger efter fgrste ar.

Med de indlagte antagelser estimerer ansgger, at anvendelse af niraparib (Zejula) vil resultere i budgetkonse-
kvenser pa 11-22 mio. DKK per ar for non-gBRCAmut populationen og 1-2 mio. DKK per ar for gBRCAmut popula-
tionen.

Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af tabel 12 og tabel 13.

Tabel 12: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for non-gBRCAmut, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales 11 16 19 20 22
Anbefales ikke 0 0 0 0 0
Totale budgetkonsekvenser 11 16 19 20 22

Tabel 13: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for gBRCAmut, mio. DKK, ikke diskonterede tal.

Anbefales 14 20 23 25 27

Anbefales ikke 13 18 21 23 25

Totale budgetkonsekvenser 1 2 2 2 2
Amgros’ vurdering

Ansggers estimater er i overensstemmelse med Amgros’ metodevejledning og kan pa baggrund heraf accepteres.
Amgros udarbejder egen budgetkonsekvensanalyse, med e&ndring i markedsoptag. Budgetkonsekvensanalysen er
baseret pd ansggers hovedanalyse hvor omkostningerne er begraenset til de farste fem dr.

4.2 Amgros’ estimater af budgetkonsekvenser

Amgros har korrigeret fglgende estimater i forhold til ansggers analyse:
e Incidensen for gBRCAmut vil vaere 75 patienter om aret
e Incidensen for non-BRCAmut vil vaere 125 patienter om aret
e  For populationen med gBRCAmut vil alle patienter enten modtage olaparib eller niraparib (Zejula)
e Markedsoptag ved godkendelse pa 75%

Med de indlagte antagelser estimerer Amgros, at anvendelse af niraparib (Zejula) vil resultere i budgetkonse-
kvenser pa 34-56 mio. DKK per ar for non-gBRCAmut populationen og 6-9 mio. DKK per ar for gBRCAmut popula-
tionen, se hhv. tabel 14 og tabel 15.

Tabel 14: Amgros” hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for non-gBRCAmut, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales 34 44 50 53 56
Anbefales ikke 0 0 0 0 0
Totale budgetkonsekvenser 34 44 50 53 56
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Tabel 15: Amgros” hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser for gBRCAmut, mio. DKK, ikke diskonterede tal.

Anbefales 31 43 50 55 58
Anbefales ikke 25 36 42 46 48
Totale budgetkonsekvenser 6 8 8 9 9

4.2.1 Fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvenser

Amgros har estimeret de maksimale budgetkonsekvenserne ved et markedsoptag pa 100%.

Med de indlagte antagelser estimerer Amgros, at anvendelse af niraparib (Zejula) vil resultere i budgetkonse-
kvenser pa ca. 45-75 mio. DKK per ar for non-gBRCAmut populationen, og ca. 8-13 mio. DKK per ar for gBRCAmut
populationen.

Estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af tabel 16 og tabel 17.

Tabel 16: Amgros’ estimat af maksimale budgetkonsekvenser for non-gBRCAmut, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales 45 58 66 71 75
Anbefales ikke 0 0 0 0 0
Totale budgetkonsekvenser 45 58 66 71 75

Tabel 17: Amgros’ estimat af maksimale budgetkonsekvenser for gBRCAmut, mio. DKK, ikke diskonterede tal.

Anbefales 33 46 53 58 61
Anbefales ikke 25 36 42 46 48
Totale budgetkonsekvenser 8 10 11 12 13
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5 DISKUSSION

Behandling med niraparib (Zejula) er forbundet med betydelige meromkostninger sammenlignet med
behandling med placebo (SoC). Behandling med niraparib (Zejula) er sammenlignet med olaparib ligeledes
forbundet med meromkostninger af betydelig stgrrelse. Meromkostningerne er naesten udelukkende drevet af
legemiddelomkostningerne for niraparib (Zejula) ved bade sammenligning med SoC og olaparib.
Hospitalsomkostninger har overordnet lille betydning for resultatet.

Ansggers antagelse om at niraparib (Zejula) og olaparib har samme behandlingsleengde er forbundet med
usikkerheder og da meromkostningerne i analysen hovedsaligt er drevet af laegemiddelomkostninger, vil
variation i behandlingsleengden mellem de to leegemidler have stor indflydelse pa analysens resultat.
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