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OPSUMMERING

Baggrund

Olaparib (Lynparza) er som monoterapi indiceret til vedligeholdelsesbehandling af voksne patienter med platin-
sensitiv, recidiverende high-grade sergst adenokarcinom (HGSC) i aeggestokkene, herunder kreeft i zeggeledere

og primeer kraeft i bughinden. Omkring 175 nye patienter per ar kandiderer arligt til behandling af den ansggte

indikation i Danmark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af AstraZeneca.

Analyse

| analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med Olaparib (Lynparza) sam-
menlignet med bevacizumab (P1) og placebo (P2) som vedligeholdelsesbehandling af patienter uden BRCA1/2-
mutation.

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af Olaparib (Lynparza) sammen-
lignet med placebo. De inkrementelle omkostninger er angivet i SAIP.

| scenariet Amgros mener er mest sandsynligt, er de gennemsnitlige meromkostninger for Olaparib (Lynparza)
ca. _ sammenlignet med placebo. Hvis analysen udfgres med AIP bliver de inkrementelle omkostnin-
ger til sammenligning 968.000 DKK per patient.

Amgros vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne per ar ved anbefaling af Olaparib (Lynparza) som
standardbehandling vil veere ca. _ Hvis analysen udfgres med AIP, er budgetkonsekvenser ca. 73
mio. DKK om aret.

Konklusion

Behandling med Olaparib (Lynparza) er forbundet med betydelige meromkostninger sammenlignet med behand-
ling med placebo. De inkrementelle omkostninger er naesten udelukkende drevet af lsegemiddelomkostningerne
for Olaparib (Lynparza).

Hvis efterfglgende kemoterapi inkluderes i analysen, reduceres de inkrementelle omkostninger, men resulterer
dog fortsat i betydelige meromkostninger.
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Liste over forkortelser

AIP
DKK
DRG
HGSC
BRCA

gBRCAmut

Apotekernes indkgbspris

Danske kroner

Diagnose Relaterede Grupper
High-Grade sergst adenokarcinom
Breast cancer

Patienter med BRCA-mutation

non-gBRCAmut Patienter uden BRCA-mutation

SAIP

Sygehusapotekernes indkgbspriser
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Ansggning

Laegemiddelfirma: AstraZeneca
Handelsnavn: Lynparza
Generisk navn: Olaparib

Monoterapi til vedligeholdelsesbehandling af voksne patienter med
Indikation: platinsensitiv, recidiverende high-grade sergst adenokarcinom (HGSC) i
aggestokkene, herunder krzeft i aeggelederne og primaer kreeft i bughinden.

ATC-kode: LO1XX46
Ansggning modtaget hos Amgros: 31-01-2019
Endelig rapport faerdig: 06-03-2019
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 34 dage
Pernille Winther Johansen
Line Brgns Jensen
Arbejdsgruppe: Lianna Geertsen
Louise Greve Dal
Mark Friborg

Denne rapport bygger pa analyser udfgrt pa baggrund sygehusapotekernes indkgbspriser (SAIP). Enkelte
steder er analysens resultat yderligere angivet pa baggrund af listepriser (AIP).
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1 BAGGRUND

Olaparib (Lynparza) er indiceret som vedligeholdelsesbehandling til voksne patienter med platinsensitiv, recidi-
verende high-grade sergst adenokarcinom (HGSC) i aeggestokkene, herunder kreeft i aeggelederne og primaer
kreeft i bughinden. AstraZenica (herefter omtalt som ansgger) er markedsfgringstilladelsesindehaver af olaparib
(Lynparza) og har den 31.01.2019 indsendt en ansggning til Medicinradet om anbefaling af olaparib (Lynparza)
som standardbehandling pa danske hospitaler af den naevnte indikation. Som et led i denne ansggning vurderer
Amgros, pa vegne af Medicinradet de gkonomiske analyser, ansgger har sendt som en del af den samlede ansgg-
ning til Medicinradet. Denne rapport er Amgros’ vurdering af de fremsendte gkonomiske analyser (herefter om-
talt som analysen).

1.1 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger per patient og de samlede
budgetkonsekvenser for regionerne ved anbefaling af olaparib (Lynparza) som standardbehandling pa danske
hospitaler af den naevnte indikation. | analyserne sammenlignes behandling med olaparib (Lynparza) med be-
handling med bevacizumab og placebo.

1.2 Patientpopulation

Kreeft i @ggestokkene, herunder kraeft i a@ggelederne og primaer kraeft i bughinden, opstar i epitelceller. Fremad-
rettet bliver de samlet kaldt for kraeft i 2eggestokkene. Kraeft i z2ggestokkene er en heterogen gruppe med for-
skellige histologiske undertyper. Dette ggr subklassificering og dermed behandlingsvalg til en kompleks proces,
der kraever teet samarbejde mellem gynaekologer, patologer, billeddiagnostikere og kliniske onkologer (1,2).
Kraeft i eggestokkene er den 4. hyppigste kraeftdgdsarsag hos kvinder i Danmark. Medianalder for sygdomsde-
but er 63 ar og 80 % af patienterne er postmenopausale (2). Der diagnosticeres omkring 550 nye tilfaelde pr. ar,
og omkring 4600 kvinder lever med diagnosen i Danmark (3). Kraeft i aeggestokkene har den hgjeste dgdelighed
blandt de gynaekologiske kraeftsygdomme, dels fordi kraeften oftest bliver opdaget i stadium IlI-IV pa grund af
uspecifikke symptomer, hvor spredning udover aeggestokkene allerede har fundet sted, men ogsa pa grund af
hgj frekvens af recidivudvikling (ca. 80 % af patienterne) (2). Overlevelsen er bl.a. afhaengig af sygdomsstadiet pa
diagnosepunktet. Ifglge Dansk Gynaekologisk Cancer Database (DGCD) ligger 5-ars overlevelsen for patienter
med kreeft i aeggestokkene i stadie I, Il, Il eller IV pd henholdsvis 87 %, 70 %, 30 % og 15 % (tal fra 2005-2016)

(2).

Arsagen til kraeft i eggestokkene er ikke kendt, men en raekke risikofaktorer har vaeret beskrevet. Antal fgdsler
og brug af p-piller spiller en vaesentlig rolle i livstidsrisikoen for at udvikle kraeft i 22ggestokkene (1). Desuden me-
nes ca. 30 % af HGSC-tilfeeldene at vaere genetisk betinget, med breast cancer (BRCA) 1 eller 2 genmutationer
(arvelige eller somatiske) som de mest kendte (2).

1.3 Nuvaerende behandling

Det overordnede mal med behandling af kraeft i aggestokkene er at forlaenge overlevelsen og gge livskvaliteten.
Den primeaere behandling er kirurgisk, hvor malet er at fa fjernet alt synligt kraeftveev (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. linjebehandling, 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 levetidsforlaengelse. 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. linjebehandling en platinbaseret kombinationskemoterapi i form af
enten carboplatin og paclitaxel eller carboplatin og pegyleret liposomal doxorubicin. Behandlingen afhaenger
endvidere af patienternes BRCA1/2 mutationsstatus:

Patienter med BRCA 1/2-mutaion (arvelige eller somatiske)
Til patienter med mutation i BRCA1/2 og platinsensitivt recidiv tilbydes vedligeholdelsesbehandling med polyme-
rase (PARP)-haemmeren olaparib, safremt de har respons pa 2. linje platinbaseret kombinationskemoterapi (4).

Patienter uden BRCA 1/2-mutation

Stgrstedelen af patienterne, der ikke far bevacizumab i 1. linjebehandling, tilbydes bevacizumab i kombination
med ovenstaende platinbaserede kombinationskemoterapi i 2.linjebehandling, 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. linjebehandling, introduceres en ny linje platinbaseret
kemoterapi. Hvis patienten ikke har faet bevacizumab tidligere, kan det tiloydes som beskrevet ovenfor. Nuvae-
rende behandlingsalgoritme efter 1. linjebehandling for patienter med platinsensitiv, recidiverende kraeft i zegge-
stokkene er opsummeret i tabel 1 nedenfor.

Tabel 1: Behandlingsalgoritme for patienter med platinsensitiv, recidiverende HGSC i zeggestokkene efter 1.linjebehandling.

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

2. linjebehandling* Platinbaseret kombinationskemote- Platinbaseret kombi- | Platinbaseret
rapi efterfulgt af olaparib nationskemoterapii | kombinationsterapi
vedligeholdelsesbehandling kombination med

bevacizumab efter-

fulgt af bevacizumab
vedligeholdelsesbe-
handling

Efterfglgende Ny linje platinbaseret kemoterapi
behandlingslinjer**
*1. linjebehandling 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 olaparib (Lynparza®)

Indikation

Olaparib (Lynparza) er indiceret som monoterapi til vedligeholdelsesbehandling af voksne patienter med platin-
sensitiv, recidiverende high-grade sergst adenokarcinom (HGSC) i zeggestokkene, herunder kraeft i 22ggelederne
og primeer kraeft i bughinden.

Olaparib blev godkendt af det Europaeiske Laegemiddelagentur (EMA) i 2014 som vedligeholdelsesbehandling til
patienter med BRCA1/2-mutation og recidiverende HGSC i aaggestokkene som responderer pa platinbaseret ke-
moterapi. Koordineringsradet for ibrugtagning af sygehusmedicin (KRIS) godkendte den 11. juni 2015 olaparib
som standardbehandling til patienter daekket af den oprindelige EMA-indikation.

Platinsensitivitet vurderes at vaere forbundet med PARP-haammersensitivitet pga. hgj praevalens af forandrin-
ger/mutationer i DNA-reparationsmekanismer i platinfglsom kreeft i seggestokkene. P& baggrund af dette har
ansgger sggt EMA om udvidelse af indikationen til at daekke platinsensitive patienter med high-grade epitelial
kraeft i 2ggestokkene, herunder aggelederne og primaer kreaeft i bughinden, uafheengigt af BRCA-mutationssta-
tus og histologisk undertype. Dermed tager Medicinradets protokol kun udgangspunkt i den udvidede patientpo-
pulation, dvs. patienter uden BRCA1/2-mutation.

Virkningsmekanisme
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Olaparib (Lynparza) er en selektiv haammer af PARP 1/2/3. PARP 1/2/3 er cellekerneproteiner, der detekterer
DNA-skader og fremmer deres reparation. Tumorceller har tit defekter i deres DNA-reparationsmekanismer, sa-
som BRCA-mutationer eller defekt homolog rekombination (homologous recombination deficiency (HRD)), hvil-
ket resulterer i genomisk ustabilitet og akkumulering af mutationer. Rationalet er, at den celledraebende effekt
af PARP-inhibition er szerlig udtalt hos patienter med BRCA1/2 mutation eller positiv HRD. Celledgden sker pri-
meert i tumorcellerne, da normale celler ikke har samme maengder af genomiske skader som tumorceller (5).

Dosering
Indikationsudvidelsen medfgrer ogsa en a&ndring i administrationsformen. Olaparib (Lynparza) er tidligere blevet

givet i kapselform (50 mg, 8 kapsler ad gangen, 2 gange dagligt). Med indikationsudvidelsen aendres dette til tab-
letform (150 mg, 2 tabletter ad gangen, 2 gange dagligt) indtil progression.

1.3.1 Komparator

Medicinradet har defineret bevacizumab og placebo som komparatorer for hhv. P1 og P2, se tabel 2.

Tabel 2: Definerede populationer og komparatorer.

Population Komparator

P1: Patienter uden BRCA1/2-mutation og med recidiverende HGSC Bevacizumab
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.

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

1.4 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi af olaparib (Lynparza) som vedligeholdelsesbehandling for fgl-
gende populationer:

e  P1: Hvilken klinisk merveerdi tilbyder vedligeholdelsesbehandling med olaparib (Lynparza) sammenlig-
net med bevacizumab hos patienter uden BRCA1/2-mutation og med platinsensitiv, recidiverende high-
grade epitelialt karcinom og respons pa platinbaseret kemoterapi?

e  P2: Hvilken klinisk merveerdi tilbyder vedligeholdelsesbehandling med olaparib (Lynparza) sammenlig-
net med placebo hos patienter uden BRCA1/2-mutation og med platinsensitiv, recidiverende high-grade
epitelialt karcinom og respons pa platinbaseret kemoterapi?
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af inkrementelle omkostninger per patient sammenlignes behandling med olaparib (Lynparza) med
behandling med bevacizumab og placebo. Analysen inkluderer omkostninger til leegemidler, monitorering, admi-
nistration, patienttid, transport og behandlingsrelaterede bivirkninger.

Ansgger har indsendt en analyse der sammenligner olaparib (Lynparza) med bade placebo og bevacizumab.
Sammenligningen med bevacizumab er lavet pa baggrund af data fra to kliniske studier. Studierne bygger pa for-
skellige grundlag, der ikke findes sammenlignelige af Medicinradet fagudvalg vedrgrende kraeft i seggestokkene.
Et af argumenterne til at sammenligningen ikke findes meningsfuld er forskel i opggrelsen af patienter. | studiet
for bevacizumab (OCEANS) er der ikke lavet en opggrelse af patienternes BRCA1/2-mutation, hvilket er tilfaeldet i
studiet for olaparib (Lynparza) (Studie 19) der inddeler patienterne i to kohorter. Pa baggrund af dette finder
Amgros ikke, at sammenligningen mellem olaparib (Lynparza) og bevacizumab kan anvendes til at estimere de
inkrementelle omkostninger ved de to behandlinger og sammenligningen vil derfor ikke blive praesentereret.

2.1 Model, metode og forudsaetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansggers analyse har til formal at estimere de inkremenetelle omkostninger ved 2. linjebehandling af ovariecan-
cer. Behandling med olaparib (Lynparza) initieres efter en behandlingsperiode med kemoterapi (seks cyklusser)
og definerer modellens startpunkt.

Efterfglgende behandling med kemoterapi antages at vaere forskellig mellem behandlingsarmene, da der ikke
gives kemoterapi i olaparib (Lynparza) armen, hvilket er tilfaeldet for placeboarmen. Figur 1 viser modellens
struktur.

Start of 2nd line Start of model
Olaparib arm Chemotherapy Olaparib
5> —
Watch and wait arm | Chemotherapy Subsequent chemo  Subsequent chemo Subsequent chemo

Figur 1: Beskrivelse af modelstrukturen i omkostningsanalysen.

Ansgger har baseret behandlingslaengden for olaparib (Lynparza) pa gennemsnitlig tid til behandlingsophgr. Det
argumenteres at progressionsfri overlevelse (PFS) ogsa ville vaere mulig til at estimere behandlingslaengden, men
da den gennemsnitlige tid til behandlingsophgr er lzengere, benyttes denne. Tiden patienten befinder sig i PFS
for olaparib (Lynparza) er 13,3 maneder, mens gennemsnitlig tid til behandlingsophgr er estimeret til at vaere
22,3 maneder.

For placebo er gennemsnitlig PFS 6,2 maneder mens gennemsnitlig tid til behandlingsophgr er 5,7 maneder. Da
placebo ikke er forbundet med nogle behandlingsomkostninger, er det af mindre vigtighed hvor lang den gen-
nemsnitlige behandlingstid estimeres at veere. | ansggers hovedanalyse estimeres gennemsnitlig behandlings-
lengde at veere identisk med gennemsnitlig tid til behandlingsophgr.

Amgros’ vurdering

Ansgger har valgt at inkludere efterfglgende kemoterapi i deres analyse. Dette findes ikke relevant, da kompara-
tor i Medicinradets protokol for olaparib (Lynparza) er defineret som placebo. Ved at inkludere kemoterapi inklu-
deres en ekstra linje behandling til analysen for placeboarmen.

Amgros veelger at ekskludere efterfaglgende kemoterapi fra ansggers analyse og praesentere dette som Amgros’
hovedanalyse. Modellens andre valg accepteres.
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2.1.2 Analyseperspektiv

Ansgger har indsendt en omkostningsanalyse med et begraenset samfundsperspektiv. Analysen har en tidshori-
sont pa 2 ar. Dette er valgt, da ansgger argumenterer, at den gennemsnitlige behandlingsleengde med olaparib
(Lynparza) og komparatorer ligger inden for denne tidshorisont. Omkostninger der ligger efter det fgrste ar, er
diskonteret med en rate pd 4 %.

Amgros’ vurdering

Analysens begraensede samfundsperspektiv og diskonteringsrate er i tréd med Amgros’ retningslinjer og accepte-
res.

2.1.3 Omkostninger

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

Laegemiddelomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til laagemidler. Anvendte doser er hentet i de respektive produkters SPC’er
og priserne er fra Amgros, se tabel 3.

Tabel 3: Anvendte laegemiddelpriser, SAIP.

Laegemiddel Styrke Mg/dosis  Pakningsst@rrelse Pris [DKK]

Olaparib (Lynparza) 150 mg 600 56 stk. Amgros

Ansggers analyse inkluderer udover omkostninger til intervention og komparator ogsa omkostninger til kemote-
rapi, se tabel 4. Doxorubicin er doseret efter kropsoverfladeareal (BSA) og ansgger har antaget, at den gennem-
snitligt er pd 1,75 m? i analysen.

Tabel 4: Leegemiddelpriser for kemoterapi, SAIP.

Styrke [mg/ml] Pakningsstg@rrelse Dosis [mg] Pris [DKK]
[ml]
Doxorubicin 2 10 30/m? Amgros
Carboplastin 10 15 700 Amgros
10 45 700 Amgros

Amgros’ vurdering

Amgros ekskluderer omkostninger til efterfglgende kemoterapi i Amgros’ hovedanalyse. Ansggers tilgang accep-
teres ellers.

Hospitalsomkostninger

Da olaparib (Lynparza) administreres oralt, har ansgger ikke inkluderet nogle administrationsomkostninger. For
kemoterapi har ansgger inkluderet omkostninger til administration af leegemidlerne. Det er gjort i form af DRG-
takster, se tabel 5. Ansgger antager at taksten for laegebesgg og cancer add-on daekker 90 minutter og derud-
over er en takst for 50 % af en sygeplejerske omkostning blevet tilfgjet for de resterende 60 minutter.
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Tabel 5: Omkostninger til llegemiddeladministration.

Enhedsomkostning

[DKK]
Laegebesgg 672 BG50A Ambulante DRG-takser 2017
Cancer add-on 1.219 DG30L Ambulante DRG-takser 2017
Tilleg per time 262 Timeomkostning (sygeplejerske) = Amgros veerdisaetning af enheds-
omkostninger

Omkostningen per administration afhaenger af en raekke antagelser, som ansgger har lavet for hver behandling.

Behandling med kemoterapi inkluderer 60 minutter for doxorubicin og 60 minutter for carboplatin, hvorved den
totale tid for kemoterapi antages at veere 120 minutter af ansgger. Ansggers antagelser kan ses i tabel 6.

Tabel 6: Ansggers antagelser vedr@grende kemoterapi.

Administrationstid Enhedspris Administration/ Administrationsom-

maned kostning/ maned

Kemoterapi 120 2.153 1 3.264

Ansgger har inkluderet omkostninger til monitorering af lzegemidlerne hvor der er inkluderet omkostninger til
lzegebespg, Sygeplejerske og forskellige scanninger.

Amgros’ vurdering

Ansggers tilgang accepteres, men omkostninger til efterfglgende kemoterapi ekskluderes fra Amgros” hovedana-
lyse.

Ombkostninger til bivirkninger

Omkostninger til behandlingsrelaterede bivirkninger er inkluderet i ansggers analyse. Ansgger har inkluderet
omkostningen for bivirkninger ved behandlingsstart, da det argumenteres, at bivirkninger forekommer oftere
ved behandlingsstart, se tabel 7.

Ansggers model benytter sandsynligheder for bivirkning af grad 3 eller mere. For olaparib (Lynparza) og placebo
har ansgger benyttet de rapporterede bivirkningsrater for hele patientpopulationen (bdde BRCA muterede og
ikke-muterede patienter) fra et fase to studie (7). Ansgger argumenterer, at dette er reprasentativt da forskel-
len mellem BRCA-muterede patienter og den overordnede patientpopulation kun varierede i mindre grad.
Ressourcerne brugt i forbindelse med de forskellige bivirkninger har ansgger baseret pa DRG/DAGS-takster. An-
sgger har i forbindelse med ressourceforbruget ved bivirkninger antaget, at de leegemidler, der benyttes i forbin-
delse med bivirkninger, ikke udggr nogen stor omkostning og har derfor valgt at ekskludere dem.

Tabel 7: Rapporterede bivirkningsfrekvenser ved behandling med olaparib (Lynparza) og placebo.

Olaparib [%] Placebo [%)]
Treethed 7 3
Anxemi 5 <1
Neutropeni 4 <1
Amgros’ vurdering

Amagros finder ansggers tilgang acceptabel.
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Patientomkostninger

Ansgger har valgt at inkludere omkostninger til patienttid. Dette er gjort pa baggrund af laegemiddelmonitore-
rings besgg pa hospitalet og inkluderer den effektive tid pa hospitalet, ventetid og transporttid. Ansggers estime-
rede patienttid kan ses i tabel 8.

Tabel 8: Ansggers estimat af effektiv patienttid.

Patienttid [minutter]

Laegebesgg 20
Sygeplejerskebesgg 20
CT-scanning 30
Vaginal ultralyd 30
Abdominal /pelvis MRI 30
Patient transporttid 90

Leegebesgg, sygeplejerskebes@g og vaginale ultralydsundersggelser antages af ansgger at ske ved samme besgg i
de tilfeelde hvor det er muligt. CT-scanninger og MRI af abdomen og pelvis antages altid at kraeve individuelle
besgg. | tabel 9 er ansggers estimerede patientomkostninger per maned vist.

Tabel 9: Ans@gers estimerede patientomkostninger per mdned.

‘ Olaparib (Lynparza) Placebo ‘ Kemoterapi

Antal besgg per maned 1,33 0,66 1,66
Patienttid, besgg [timer] 0,93 0,49 1,10
Patienttid, transport [timer] 2,00 0,99 2,49
Patienttid, omkostning [DKK] 535 270 1.021
Transportomkostning [DKK] 133 66 166

Patientomkostning per méned [DKK] 668 336 1.187

Amgros’ vurdering

Amgros ekskluderer omkostninger i forbindelse med kemoterapi fra Amgros’ hovedanalysen.

2.2 Fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser, hvor effekten af variation i forskellige parametre under-
spges. Fplgende sensitivitetsanalyser er udfgrt:

e Diskonteringsrate 3% og 5%

e Laegemiddelpris for Olaparib (Lynparza) +/- 20 %

e Laegemiddelpris for kemoterapi +/- 20 %

e Monitoreringsomkostninger +/- 20 %

e Administrationsomkostninger +/-20 %
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Patienttid og transportomkostninger +/- 20 %
e  Omkostninger til bivirkninger +/- 20 %

Amgros’ vurdering

Da ansgger har inkluderet efterfglgende kemoterapi i alle fglsomhedsanalyser, vaelger Amgros derfor ikke at

praesentere disse. Det skal dog naevnes, at det eneste parameter der har stgrre indflydelse pa resultaterne, er
den pris olaparib (Lynparza) indkgbes til.
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3 RESULTATER

3.2 Ansggers hovedanalyse

Resultaterne fra ansggers hovedanalyse praesenteres i tabel 10.

Ansgger estimerer i analysen de inkrementelle omkostninger per patient for olaparib (Lynparza) sammenlignet
med placebo til at vaere ca.

Tabel 10: Resultatet af ansggers hovedanalyse hvor efterfolgende kemoterapi inkluderes, DKK.

Olaparib (Lynparza) Placebo Inkrementelle omkostninger

Laegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 73.061 108.440 -35.379

Patientomkostninger 14.372 20.097 -5.724

Totale omkostninger - - -

Amgros’ vurdering

Amgros accepterer de antagelser der ligger til grund for ansggers hovedanalyse, kun efterfglgende kemoterapi
findes ikke i trdd med det kliniske spgrgsmal. Ansgger har indsendt en scenarieanalyse hvor efterfglgende kemo-
terapi er ekskluderet, men bygger ellers pa samme antagelse som i ansggers hovedanalyse. Denne scenarieana-
lyse vil blive anvendt som Amgros’ hovedanalyse.

3.1 Amgros’ hovedanalyse

Amgros hovedanalyse bygger pa samme antagelser som ansggers hovedanalyse, med undtagelse af, at Amgros
ekskluderer af efterfglgende kemoterapi fra Amgros” hovedanalyse.
Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse praesenteres i tabel 11.

Amgros’ hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for olaparib (Lynparza) sam-
menlignet med placebo pa ca.

Hvis analysen udfgres pa baggrund af AIP, bliver leegemiddelomkostningerne for olaparib (Lynparza) ca. 889.000
DKK, mens de total inkrementelle omkostninger bliver ca. 968.00 DKK per patient.

Tabel 11: Resultatet af Amgros' hovedanalyse ved sammenligning med placebo, DKK.

Olaparib (Lynparza) Placebo Inkrementelle omkostninger

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 74.339 6.632 67.707

Patientomkostninger 14.627 4.026 10.600

Totale omkostninger - - -
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4 BUDGETKONSEKVENSER

Budgetkonsekvenserne per ar er baseret pa antagelsen om, at olaparib (Lynparza) vil blive anbefalet som stan-
dardbehandling. Man ser derfor pa to scenarier:

e Olaparib (Lynparza) bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinradet til indikationen, som
denne analyse omhandler
e  Olaparib (Lynparza) bliver ikke anbefalet som standardbehandling

Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier.

4.1 Ansggers estimater

4.1.1 Patientpopulation og markedsandel

Tabel 12 viser ansggers estimat af antal patienter arligt. Ansgger har estimeret budgetkonsekvenserne samlet
for placebo og bevacizumab.

Tabel 12: Ansggers estimat af antal nye patienter per dr.

Anbefales som standardbehandling Anbefales ikke som standardbehandling
Olaparib 80 138 151 145 71 2 5 5 5 5
(Lynparza)
Placebo 103 109 92 93 147 173 216 212 213 204
Bevacizu- 53 13 13 13 27 31 39 38 38 37
mab

Amgros’ vurdering af estimeret antal patienter

Da Amgros og Medicinradets fagudvalg som tidligere naevnt, ikke finder at sammenligning mellem olaparib (Lyn-
parza) og bevacizumab kan laves pa det datagrundlag ansgger har indsendt, vil Amgros udfgre egen budgetkon-
sekvens analyse, hvor omkostningerne ved bevacizumab ikke medtages i analysen.

Ansgger har derudover ogsa antaget, at der vil vaere mellem 71 og 151 patienter om aret, der ved anbefaling vil

modtage olaparib (Lynparza®). | Medicinradet protokol er det angivet, at der er en forventning om 175 patienter
per ar vil vaere egent til behandling med olaparib (Lynparza) til den pagaeldende indikation. | ansggers analyse er
det antaget at 15 % af patienterne modtager bevacizumab hvis ikke olaparib (Lynparza) godkendes, pa baggrund
heraf reduceres patientantallet med 15 %. Det resterende 85 % af patienterne antages at modtage placebo eller
olaparib (Lynparza).

PG baggrund af dette udfgrer Amgros egen budgetkonsekvensanalyse, hvor bevacizumab ekskluderes fra analy-
sen og patientantallet eendres til 149 patienter per dr.

4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser

Ansgger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som der er inkluderet i omkost-
ningsanalysen.

Med de indlagte antagelser estimerer ansgger, at anvendelse af olaparib (Lynparza) vil resultere i budgetkonse-
kvenser pa ca. _ per ar.

Ansggers estimat af budgetkonsekvenserne fremgar af tabel 13.
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Tabel 13: Ansggers hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser .

Amgros’ vurdering

Ansgger har inkluderet omkostninger til patienttid og transport i budgetkonsekvensanalysen. Dette er ikke i
overensstemmelse med Amgros’ metodevejledning.

Ansggers estimater inddrager som sagt omkostninger til bevacizumab og derfor udarbejder Amgros egen budget-

konsekvensanalyse, hvor disse omkostninger er ekskluderet. Derudover vil omkostninger til patienttid og trans-
port ligeledes blive ekskluderet fra Amgros budgetkonsekvensanalyse.
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4.2 Amgros’ estimater af budgetkonsekvenser

Amgros har korrigeret fglgende estimater i forhold til ansggers analyse:
e Incidens af patienter, der vurderes at veere kandidater til den pageeldende indikation, er 149 personer
per ar.
e  Ombkostninger til bevacizumab er ekskluderes
e  Ombkostninger til patienttid og transport ekskluderes
o Efterfglgende kemoterapi ekskluderes, men inddrages i en scenarieanalyse

Med de indlagte antagelser estimerer Amgros, at anvendelse af olaparib (Lynparza) vil resultere i budgetkonse-
kvenser pa ca. per ar efter fgrste ars anbefaling, ved et markedsoptag pa 50 %, se tabel 14.

Hvis analysen udfgres med AIP bliver budgetkonsekvenserne ca. 73 mio. per ar efterfglgende fgrste ar.

Tabel 14: Amgros’ analyse af totale budgetkonsekvenser ved et markedsoptag pa 50 %, mio. DKK, ikke-diskonterede tal.

Anbefales

Anbefales ikke I I I I I
|

Totale budgetkonsekvenser .

4.2.1 Amgros’ fglsomhedsanalyse af budgetkonsekvenserne

Ved samme antagelser som i Amgros’ hovedanalyse for budgetkonsekvenser, men med efterfglgende kemoterapi
inkluderet, vil de arlige budgetkonsekvenser vaere ca. efter fgrste ars anbefaling, se tabel 15.

Tabel 15: Amgros’ analyse af totale budgetkonsekvenser ved inklusion er efterfglgende kemoterapi, mio. DKK, ikke-diskonte-
rede tal.

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser
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5 DISKUSSION

Behandling med olaparib (Lynparza) er forbundet med betydelige meromkostninger sammenlignet med
behandling med placebo. Meromkostningerne er naesten udelukkende drevet af laegemiddelomkostningerne for
olaparib (Lynparza).

Hvis efterfglgende kemoterapi inkluderes i analysen, reduceres meromkostningerne, men resulterer dog fortsat i
betydelige meromkostninger.
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