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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéi#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (GlaxoSmithKline (Ireland) Limited).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca)
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: GlaxoSmithKline (Ireland) Limited.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢
osoby fizyczne;j.
Zakres wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

wspotczynnik AGO (ang. AGO-Score) umozliwia wytypowanie do zabiegu pacjentek, wsrod
ktérych u 2 z 3 udaje sie uzyskac catkowitg cytoredukcje; na pojecie skiada sie: dobry stan
ogdlny (stopien 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group), catkowita resekcja w trakcie
pierwotnego zabiegu oraz brak ptynu w jamie brzusznej

bewacyzumab

gen podatnosci na raka piersi (ang. breast cancer susceptibility gene)
antygen nowotworowy CA125

karboplatyna

interwat bez chemioterapii (ang. chemotharapy-free interval)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

chemioterapia

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)
Europejska Agencja ds. Lekow (European Medicines Agency)
kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. 5-level Euro-Quality of Life Questionnaire)

Skala VAS mierzy aktualny stan zdrowia w skali od 0 do 100, gdzie zero to najgorszy mozliwy
do wyobrazenia stan zdrowia, a 100 to najlepszy

European Society of Gynaecological Oncology
European Society for Medical Oncology
European Society for Radiotherapy and Oncology

Komitet do spraw Ginekologii Onkologicznej Miedzynarodowej Federacji Ginekologéw
i Potoznikow (ang. International Federation of Gynecology and Obstetrics Comittee
on Gynecologic Oncology)

narzedzie do oceny objawow choroby przez pacjentki (ang. FACTI NCCN Ovarian Symptom
Index)

mutacja zarodkowa BRCA (ang. germline BRCA)
hazard wzgledny (ang. hazard ratio)
niedobor rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination deficiency)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych 1CD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

niraparib

iloraz szans (ang. Odds Ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

poziom istotnosci statystycznej (wartos¢ p)
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inhibitory polimerazy poli (aDP-rybozy) (ang. poly(adenosine diphosphate [ADP]-ribose)

AR polymerase)

PFS przezycie wolne od progresji (ang. progresion free survival)
czas od randomizacji do oceny progresji podczas przyjecia kolejnej terapii

PFS2 przeciwnowotworowej po terapii ocenianym lekiem lub do $mierci (PFS po pierwszej kolejne;j
terapii)

PICOS akron_im pyta_nia innicznego_: pqpulacja, _ interwencja, komparator, wyniki/pu_nkty koncowe,
rodzaj badania (ang. population, intervention, comparator, outcome, study desing)

PLC placebo

PLD pegylowana liposomalna doksorubicyna

PR czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)

PRO ocena objawow choroby przez pacjentki (ang. patient-reported outcomes)

PTG Polskie towarzystwo Ginekologdw i Potoznikéw

PTGO Polskie towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

PTO Polskie Towarzystwo Onkologiczne

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

RPA rekomendacja Prezesa Agencji

SGO The Society of Gynecologic Oncology

Technologia

TEST

Ustawa o

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 1398)

czas do najblizszego kolejnego cyklu leczenia (ang. time to first subsequent treatment)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

swiadczeniach ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

Wytyczne AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016 r.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadno$ci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Zejula (niraparib), kapsutki twarde & 100 mg, we wskazaniu: nowotwor ztosliwy jajnika (ICD-10: C56)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We whniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczgce populaciji docelowej:

e przebieg leczenia: rozpoznanie w 2014 r., leczenie indukcyjne: Taxol / CBDCA 7x do 11.2014 r., leczenie
operacyjne (usuniecie macicy z przydatkami, omentektomia, cholecystektomia, limfadenektomia
(12.2014 r.); wznowa choroby w 2017 r.: chemioterapia Taxol / CBDCA 6x; progresja w 11.2018 r.
(przerzuty do sieci, weztéw): chemioterapia Taxol.CBDCA 6x do 4.2019 r.; progresja w 01.2020 r. —
chemioterapia Taxol / CBDCA do 05.2020 r. — czesciowa odpowiedz na leczenie (PR);

e pacjentka bez mutacji BRCA — brak mozliwosci leczenia olaparibem

e w badaniu hist-pat: carcinoma serosum G3, otrzewna — przerzuty, brak przerzutéw w weztach chtonnych
(0/24).

Minister Zdrowia przekazat Agencji dodatkowe informacje dotyczgce populacji docelowej: ,u pacjenta, dla ktérego
wystgpiono z wnioskiem o wydanie zgody na przedmiotowego leku stwierdzono platynowrazliwos¢ (uzyskiwano
odpowiedz na leczenie po kazdorazowym zastosowaniu karboplatyny w skojarzeniu z taksanem)”; ,u pacjentki
po zastosowaniu leczenia stwierdzono czesciowg odpowiedz na leczenie (czesciowa remisja zmian)”; ,lek Zejula
bedzie stosowany w ramach leczenia podtrzymujgcego”.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r. produkt leczniczy Zejula (niraparib) nie jest aktualnie
finansowany ze srodkéw publicznych.

Produkt leczniczy Zejula (niraparib) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.
Problem zdrowotny

Rak jajnika stanowi heterogenng grupe patologii, ktore klasyfikowane sg ze wzgledu na typ histologiczny i stopien
zréznicowania.

Obecnie obowigzujgca klasyfikacja histopatologiczna wyrdznia ponad 70 typow guzow, ktére mogg wystepowaé
w jajniku. Mozna je podzieli¢ na dwie duze grupy: nowotwory nabtonkowe i nienabtonkowe. Najczesciej
rozpoznawane sg nowotwory nabtonkowe (ponad 95% nowotwordw ztosliwych jajnika), do ktérych zaliczamy
guzy wywodzgce sie z nabtonka pokrywajgcego jajnik oraz z jego podscieliska. Wyrézniamy nowotwory
nabtonkowe: surowicze, $luzowe, endometrioidalne, jasnokomérkowe, guzy z komérek przejsciowych, mieszane,
niezréznicowane, niesklasyfikowane.

Nowotwory jajnika pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce w 2017 r. znajdywaty sie na 6. miejscu
(okoto 3775 zachorowan rocznie) oraz stanowig 4. pod wzgledem czestosci przyczyne zgondéw (okoto 2670
zgonow rocznie) kobiet.

Zgodnie z wytycznymi ESMO 2013/2020, pomimo zastosowania optymalnego leczenia chirurgicznego
oraz podania chemioterapii paklitaksel-karboplatyna, u okoto 70% pacjentéw z rakiem jajnika w okresie
pierwszych 3 lat dochodzi do nawrotu choroby. Rokowanie i prawdopodobiefnstwo odpowiedzi na terapie drugiej
i kolejnych linii leczenia zalezg w duzej mierze od czasu wolnego od progresji choroby po ostatniej dawce
poprzedniej linii chemioterapii. Wyrdznia sig: platynoniewrazliwosc (5,3% pacjentek), platynoopornosc (17,2%),
czesciowg platynowrazliwosc¢ (22,7%) oraz platynowrazliwos¢ (33,5%).

U 3,7% wznowa wystepuje 60—120 miesiecy po zakonczeniu leczenia | rzutu.
Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedlug stanowiska prof. Zbigniewa Kojsa, Konsultanta Krajowego w dziedzinie ginekologii onkologicznej,
przedstawionego w raporcie OT.422.36.2020 dot. produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab), skutkiem
nastepstw nawrotowego raka jajnika (ICD-10: C56) sg: niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnosé

do praci, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie '|akoéci 2icia. Ponadto, Zﬁodnie Z opinig

przedstawiong w ww. raporcie, ,w tym zaawansowaniu jest to choroba, ktérej nie mozna wyleczy¢ aczkolwiek
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mozna uzyskac dtugotrwajgce remisje. Zazwyczaj po leczeniu operacyjnym i chemioterapii nastepuje remisja.
Czas remisiji jest rézny, ale zawsze nalezy spodziewac¢ sie nawrotu. Takze po ponownej chemioterapii nastepuje
nawrot, skraca sie okres remisji i z czasem moze dojs$é do wytworzenia opornosci na stosowang chemioterapig”.

Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono i wigczono do niniejszego opracowania 3 przeglady
systematyczne z metaanalizg spetniajgcg kryteria wigczenia: Ruscito 2020, w ktérych oceniano inhibitory PARP
(w tym niraparib) w leczeniu podtrzymujacym pacjentéw z pierwotnym i nawrotowym rakiem jajnika; Staropoli
2018, dotyczacy zastosowania inhibitorow PARP (w tym niraparibu) w leczeniu nabtonkowego raka jajnika
oraz Liu 2018, dotyczacy ryzyka wystepowania wybranych toksycznosci zotgdkowo-jelitowych zwigzanych
ze stosowaniem inhibitorow polimerazy poli (aDP-rybozy) (PARP) (w tym niraparibu) w leczeniu raka jajnika.
Dodatkowo, w niniejszym opracowaniu przedstawiono takze dane z badania ENGOT-OV16/NOVA (opisanego
we wszystkich wilgczonych przegladach systematycznych) zawierajgce szerszy opis skutecznosci
i bezpieczenstwa w grupie odpowiadajgcej populacji wnioskowanej, tj. w grupie pacjentek bez mutacji BRCA.

Przeglady systematyczne

W publikacjach Ruscito 2020 i Staropoli 2018 wyniki skutecznosci niraparibu w leczeniu podtrzymujgcym
pacjentéw z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika bez mutacji BRCA, pochodzg z tego samego badania
(ENGOT-OV16/NOVA). W odniesieniu do przezycia, jedynie dane dotyczgce czasu bez progresji (PFS)
byly dostepne ze wszystkich wigczonych badan.

We wszystkich badaniach potwierdzono znaczng korzys¢ w zakresie PFS u pacjentéw leczonych inhibitorami
PARP w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym: niraparib vs placebo, pacjenci bez mutacji BRCA: HR=0,45
(95% CI: 0,34; 0,60) (Ruscito 2020, Staropoli 2018); rukaparyb vs placebo: HR=0,19 (95% CI: 0,07; 0,52)
(Ruscito 2020); rukaparyb vs placebo: HR= 0,32 (95% ClI: 0,24; 0,42) (Staropoli 2018).

W odniesieniu do bezpieczehstwa stosowania niraparibu, wyniki przedstawiono dla populacji ogodlinej
(bez wzgledu na obecnos¢ mutacji BRCA). W publikacji Staropoli 2018 wykazano réznice w profilu
bezpieczenstwa poszczegdlnych PARP. W szczegdlnosci toksycznosé hematologiczna byta istotnie zwigzana
ze stosowaniem NIRA, natomiast bdl brzucha zwigzany byt ze stosowaniem rukaparybu. Natomiast w przegladzie
Liu 2018 wykazano, iz pacjenci leczeni niraparibem mieli zwiekszone ryzyko wystgpienia nudnosci, wymiotow
i zapar¢ w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo, natomiast pacjenci otrzymujgcy rukaparyb mieli
zwiekszone ryzyko wystgpienia nudnosci, wymiotéw, biegunki oraz zapar¢ w poréwnaniu z grupg otrzymujaca
placebo.

Badanie ENGOT-OV16/NOVA

Wedtug autoréw badania, w momencie zablokowania bazy danych wyniki dotyczgce przezycia catkowitego (OS)
byly niedojrzate. W okresie obserwacji, w populacji ogdinej, zmarto 60 z 372 pacjentéw (16,1%) w grupie
niraparibu i 35 z 181 (19,3%) w grupie placebo.

Wyniki badania potwierdzity gtéwny cel badania — statystycznie istotng poprawe PFS w grupie otrzymujacej
niraparib w monoterapii podtrzymujgcej w poréwnaniu z grupg placebo, w tym w kohorcie bez mutacji BRCA
(HR 0,45; 95% CI: 0,338-0,607; p< 0,0001). W populacji bez mutacji BRCA, réwniez czas wolny od progresji po
pierwszej kolejnej terapii (PFS2) byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie leczonej niraparibem niz w grupie
placebo (NIRA: 18,6 mies. vs PLC: 15,6 mies., HR=0,69; 95% ClI: 0,49-0,96; p=0,03).

Wyniki leczenia w opinii pacjentéw oceniane na podstawie walidowanych kwestionariuszy (FOSI i EQ-5D)
wskazuja, ze pacjentki w grupie leczonej niraparibem nie zgtaszaty réznic pod wzgledem parametréow oceny
jakosci zycia w poréwnaniu z pacjentkami z grupy otrzymujacej placebo.

Ocena drugorzedowych punktéw koncowych, interwat bez chemioterapii (CFl), czas do najblizszego kolejnego
cyklu leczenia (TFST) i PFS po pierwszej kolejnej terapii (PFS2), wykazata statystycznie istotne i trwate dziatanie
lecznicze w grupie leczonej niraparibem w kohorcie bez mutacji BRCA.

Wyniki bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji ogdlnej. Zaréwno zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem i ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem raportowano u wiekszego odsetka pacjentéw
leczonych niraparibem niz placebo (odpowiednio: 100% vs 95,5% i 30,0% vs 15,1%).

Zgodnie z ChPL Zejula, do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych niraparibu naleza:
zakazenie ukfadu moczowego, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, neutropenia, zmniejszenie taknienia,
bezsenno$¢, bdl gtowy, zawroty glowy, zaburzenia smaku, kotatania serca, nadcisnienie tetnicze, dusznosc,
kaszel, zapalenie nosa i gardta, nudnosci, zaparcia, wymioty, bél brzucha, biegunka, niestrawno$¢, béle plecow,
bdle stawodw, uczucie pieczenia, ostabienie.
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Ponadto, do dziatan niepozgadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia, wystepujacych bardzo czesto (=1/10) naleza:
matoptytkowosé, niedokrwistosé, neutropenia.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzy$ci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, Zze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $srodkdéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej technologie alternatywng moze
stanowi¢ rukaparyb.

Efektywnos¢ kliniczna rukaparyb zostata przedstawiona czesci ,Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna” niniejszego
rozdziatu.

Konkurencyjnosé cenowa
Na podstawie wytycznych klinicznych uznano, ze alternatywng technologig dla niraparibu jest rukaparyb.

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii produktem leczniczym Zejula (niraparib)
wynosi: |l PLN. Natomiast koszt 3 miesiecy terapii technologig alternatywna, tj. rukaparybem wynosi
194,16 tys. PLN.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistych cen leku oraz dtugosci terapii.

Wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6. niniejszego opracowania.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 27.07.2020 r., znak PLD.4530.1951.2020.1.AK (data wptywu do Agenciji 28.07.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Zejula (niraparib), kapsutki twarde a 100 mg, 84 tabletki w opakowaniu we wskazaniu: nowotwor ztosliwy
jajnika (ICD-10: C56) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegdty dotyczace populacji doceloweyj:
e przebieg leczenia:
o rozpoznanie w 2014 r., leczenie indukcyjne:Taxol / CBDCA 7x do 11.2014 r.,

o leczenie operacyjne (usuniecie macicy z przydatkami, omentektomia, cholecystektomia,
limfadenektomia (12.2014 r.);

o wznowa choroby w 2017 r.: chemioterapia Taxol' / CBDCA? 6x;
o progresjaw 11.2018 r. (przerzuty do sieci, weztéw): chemioterapia Taxol. CBDCA 6x do 4.2019 r;

o progresja w 01.2020 r. — chemioterapia Taxol / CBDCA do 05.2020r. — PR (czesciowa
odpowiedz na leczenie);

e pacjentka bez mutacji BRCA — brak mozliwosci leczenia olaparibem

e w badaniu hist-pat: carcinoma serosum G3, otrzewna — przerzuty, brak przerzutéw w weztach chtonnych
(0/24).

W dniu 4.08.2020 r. Minister Zdrowia przekazat Agencji opinie Konsultanta Wojewédzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej dotyczgca niniejszego zlecenia. W swojej opinii dr Wiestaw Bal wskazat, iz ,wniosek jest uzasadniony
medycznie”.

W zwigzku z watpliwosciami dotyczgcymi wnioskowanego wskazania, tj. wrazliwosci przedmiotowego pacjenta
na leczenie platyng oraz technologii lekowej (stosowania produktu leczniczego Zejula w ramach leczenia
podtrzymujgcego, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem), pismem z dnia 6.08.2020 r. zwrécono sie do MZ
z prosbg o ww. informacje.

W dniu 10.08.2020 r., znak PLD.4530.1951.2020.3.AK (data wptywu do Agenciji 10.08.2020 r.), Minister Zdrowia
przekazat Agencji dodatkowe informacje dotyczgce populacji docelowe;j:

e U pacjenta, dla ktérego wystgpiono z wnioskiem o wydanie zgody na przedmiotowego leku stwierdzono
platynowrazliwos$¢ (uzyskiwano odpowiedz na leczenie po kazdorazowym zastosowaniu karboplatyny
w skojarzeniu z taksanem)”;

e ,upacjentki po zastosowaniu leczenia stwierdzono czesciowag odpowiedz na leczenie (czesciowa remisja
zmian)”;

o ek Zejula bedzie stosowany w ramach leczenia podtrzymujgcego”.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r. produkt leczniczy Zejula (niraparib) nie jest aktualnie
finansowany ze srodkéw publicznych.

Produkt leczniczy Zejula (niraparib) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

2.1. Problem zdrowotny

Klasyfikacja ICD-10: C56 — Nowotwor ztosliwy jajnika

Definicja
Rak jajnika stanowi heterogenng grupe patologii, ktore klasyfikowane sg ze wzgledu na typ histologiczny i stopien
zréznicowania.

1 Substancjg czynng w produkcie leczniczym Taxol jest paklitaksel.

2 CBDCA: karboplatyna
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Obecnie obowigzujgca klasyfikacja histopatologiczna wyréznia ponad 70 typéw guzow, ktére mogg wystepowaé
w jajniku. Mozna je podzieli¢ na dwie duze grupy: nowotwory nabtonkowe i nienabtonkowe. Najczesciej
rozpoznawane sg nowotwory nabtonkowe (ponad 95% nowotwordw ztosliwych jajnika), do ktérych zaliczamy
guzy wywodzgce sie z nabtonka pokrywajgcego jajnik oraz z jego podscieliska. Wyrézniamy nowotwory
nabtonkowe: surowicze, sluzowe, endometrioidalne, jasnokomérkowe, guzy z komérek przejsciowych, mieszane,
niezréoznicowane, niesklasyfikowane. Do nowotworéw nienablonkowych zaliczamy guzy wywodzgce
sie z pierwotnej komérki rozrodczej, swoiste dla gonad, mieszane i nienabtonkowe guzy przerzutowe. Nowotwory
te wystepujg znacznie rzadziej niz nowotwory nabtonkowe.

[PTG 2016, PTGO 2017]
Epidemiologia

Nowotwory jajnika pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce w 2017 r. znajdywaty sie na 6. miejscu
(okoto 3775 zachorowan rocznie) oraz stanowig 4. pod wzgledem czestosci przyczyne zgondéw (okoto 2670
zgonow rocznie) kobiet.

[dane KRN]

Tabela 1. Standaryzowane wspoétczynniki zachorowan i zgonéw z powodu raka jajnika (ICD-10: C56) w Polsce w roku
2017 [dane KRN]

Rok Zachorowania [na 100 000] Zgony [na 100 000]
ASW? ESP2013* ASW ESP2013
2017 10,9 18,8 6,3 13,2

W tabeli ponizej zaprezentowano dane dotyczgce zachorowalnosci i Smiertelnosci z powodu raka jajnika w Polsce
w latach 2015-2017 r. na podstawie danych KRN.

Tabela 2. Zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ z powodu raka jajnika, ICD-10: C56 w Polsce w latach 2015-2017

Rok Liczba pacjentek z rozpoznaniem C56 Zgony pacjentek z rozpoznaniem C56
2015 3735 2768
2016 3717 2639
2017 3775 2670
Rokowanie

Zgodnie z wytycznymi ESMO 2013/2020, pomimo zastosowania optymalnego leczenia chirurgicznego
oraz podania chemioterapii paklitaksel-karboplatyna, u okoto 70% pacjentéw z rakiem jajnika w okresie
pierwszych 3 lat dochodzi do nawrotu choroby. Rokowanie i prawdopodobienstwo odpowiedzi na terapie drugiej
i kolejnych linii leczenia zalezg w duzej mierze od czasu wolnego od progresji choroby po ostatniej dawce
poprzedniej linii chemioterapii. Wyrdznia sie:

e platynoniewrazliwos¢ (ang. platinum-refractory) — definiowang jako stan pacjentéw z progresjg choroby
w trakcie leczenia lub w ciggu 4 tygodni po podaniu ostatniej dawki (5,3% pacjentek);

e platynoopornos¢ (ang. platinum-resistant) — definiowang jako stan pacjentéw, u ktérych wystagpita progresja
w ciggu 6 miesiecy od terapii opartej na pochodnych platyny (17,2% pacjentek);

e czesciowg platynowrazliwos¢ — nawrét w okresie 6-12 mies. (22,7% pacjentek);
¢ platynowrazliwos¢ — nawrét po ponad 12 mies. (33,5% pacjentek).

Ponadto kategoria platynoniewrazliwos¢ / platynoopornos¢ obejmuje pacjentdow, u ktérych choroba nawraca
po jednej lub kilku liniach leczenia.

U 3,7% wznowa wystepuje 60—120 miesiecy po zakonczeniu leczenia | rzutu.
[ESMO 2013, PTGO 2017]

3 ASW - standaryzacja wspotczynnikow wedtug standardowej populacji $wiata ASW (tzw. Segi standard) — metoda tradycyjnie
stosowana w publikacjach Krajowego Rejestru Nowotworéw

4 ESP2013 - standaryzacja wspoétczynnikow wedtug standardowej populacji Europy z 2013 r. — metoda rekomendowana
przez Eurostat
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2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wediug stanowiska prof. Zbigniewa Kojsa, Konsultanta Krajowego w dziedzinie ginekologii onkologicznej,
przedstawionego w raporcie OT.422.36.2020° dot. produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab), skutkiem
nastepstw nawrotowego raka jajnika (ICD-10: C56) sg: niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji, niezdolnosé

do iraci, irzewlek{e cieriienie lub irzewlek’ra choroba i obnizenie jakosci 2icia. Ponadto, ziodnie z oEinia

przedstawiong w ww. raporcie, ,w tym zaawansowaniu jest to choroba, ktérej nie mozna wyleczy¢ aczkolwiek
mozna uzyskac dtugotrwajgce remisje. Zazwyczaj po leczeniu operacyjnym i chemioterapii nastepuje remisja.
Czas remisji jest rozny, ale zawsze nalezy spodziewac sie nawrotu. Takze po ponownej chemioterapii nastepuje
nawrot, skraca sie okres remisji i z czasem moze dojsé do wytworzenia opornosci na stosowang chemioterapig”.

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Zejula]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac¢ i dawka — Zejula (niraparib), kapsufki twarde, 100 mg, opakowanie & 84° kapsutki, kod EAN: 05909991425494*
opakowanie

Nowotwor ztosliwy jajn ka (ICD-10: C56)

Dodatkowe informacije:

e przebieg leczenia: rozpoznanie w 2014 r., leczenie indukcyjne: Taxol / CBDCA 7x do 11.2014r.,

leczenie operacyjne (usunigcie macicy z przydatkami, omentektomia, cholecystektomia,
Whnioskowane wskazanie limfadenektomia (12.2014 r.); wznowa choroby w 2017 r.: chemioterapia Taxol / CBDCA 6x;
progresja w 11.2018 r. (przerzuty do sieci, weztéw): chemioterapia Taxol. CBDCA 6x do 4.2019 r.;
progresja w 01.2020 r. — chemioterapia Taxol / CBDCA do 05.2020 r. — PR;

¢ pacjentka bez mutacji BRCA — brak mozliwosci leczenia olaparibem;

e W badaniu hist-pat: carcinoma serosum G3, otrzewna — przerzuty, brak przerzutow w weztach
chtonnych (0/24).

Produkt Zejula jest przeznaczony do stosowania w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek
z platynowrazliwym, nawrotowym, niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika (ang. high grade),
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedz
na chemioterapie pochodnymi platyny.

Wskazania zarejestrowane

Whnioskowane dawkowanie 1 x 3 kapsutki / dobe

Droga podania doustna

Planowany okres terapii lub

. ; . 3 miesigce
liczba cykli leczenia 4

* Lek Zejula (niraparib) jest dostepny takze w opakowaniach zawierajacych 28 kapsutek (kod EAN: 05909991425470) oraz 56 kapsutek
(kod EAN: 05909991425487).

Oceniane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Komentarz Agencji: Rejestracja przez EMA produktu leczniczego Zejula zostata oparta na badaniu
fazy Ill prowadzonym z randomizacjg, metodg podwajnie Slepej proby z grupg kontrolng otrzymujgcag placebo
(ENGOT-OV16 / NOVA) u pacjentek z nawrotem gtdwnie stabo (nisko) zréznicowanego raka surowiczego
nabtonkowego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, ktére byty platynowrazliwe,
u ktérych uzyskano odpowiedz catkowitg (CR) lub czesciowg (PR) przez okres ponad 6 miesiecy, liczgc
od przedostatniego cyklu leczenia platyng. Kryteria kwalifikacji do leczenia niraparibem obejmowaty: odpowiedz
(CR lub PR) na leczenie po zakonczeniu ostatniego cyklu chemioterapii platyng. Stezenia CA-125 powinny
by¢ prawidtowe (badz zmniejszenie stezenia CA-125 o > 90% od wartosci poczatkowych) po zakonczeniu
ostatniego cyklu leczenia platyng, a stan kliniczny powinien by¢ stabilny przez co najmniej 7 dni. Pacjentki
nie moglty by¢ uprzednio leczone inhibitorem PARP, w tym produktem Zejula. Pacjentki zakwalifikowane
do badania przydzielono do jednej z dwoch kohort na podstawie wyniku testu mutacji zarodkowej BRCA:
do kohorty z mutacjg gBRCA lub do kohorty bez mutacji gBRCA.

5 0T.422.36.2020: Avastin (bevacizumab) we wskazaniu: nawrotowy rak jajnika (ICD-10 C56).

6 W zleceniu MZ wskazano btedny numer pozwolenia na dopuszczenie, prawidtowy nr dla produktu leczniczego Zejula
(niraparib), 100 mg, opakowanie a 84 to: EU/1/17/1235/001.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych zastosowania niraparibu u pacjentéw nawrotem
i progresjg nowotworu ztosliwego jajnika, ktorzy wczedniej byli leczeni operacyjnie oraz u ktérych zastosowano
chemioterapie opartg na platynie, wykonano przeszukanie bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 10.08.2020r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale
9.1. niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badanh do niniejszego opracowania.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wytaczenia

pacjentki z nawrotem i progresjg nowotworu ztosliwego
jajnika po leczeniu operacyjnym oraz zastosowaniu
terapii paklitaksel / karboplatyna

Populacja (P)

Dodatkowe informacje: pacjent bez mutacji BRCA,

z nowotworem platynowrazliwym. Inne niz zdefiniowane w kryterium witgczenia.
Interwencja (1) niraparib stosowany w ramach leczenia podtrzymujgcego
Komparator (C) dowolny

Punkty koncowe (O) | dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

e opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z lub bez metaanalizy),

Rodzaj badania (S) | * eksperymentaine badania kliniczne z randomizacia, Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia, w tym:

o eksperymentalne badania kliniczne bez randomizaciji, prace pogladowe, listy, przeglady niesystematyczne.

o prospektywne badania obserwacyijne;

o badania retrospektywne;

o serie i opisy przypadkéw.

Inne niz zdefiniowane w kryterium witgczenia, w tym:

e badania dostepne jedynie w postaci abstraktéw/
posterow konferencyjnych,

* publkacje dostgpne w petnym tekscie, ¢ badania opublkowane jedynie w postaci

e publ kacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim protokotdbw z badan (opisujgce wytgcznie
metodyke badania),

Inne

e publikacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

Selekcje badan wykonato dwoch analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbieznosci, badania witgczano/wytaczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono 3 przeglady systematyczne:

e Ruscito 2020 — przeglad systematyczny z metaanaliza randomizowanych badan klinicznych 1I/11l fazy,
w ktérych oceniano inhibitory PARP (w tym niraparib) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentow
z pierwotnym i nawrotowym rakiem jajnika.
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W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki wylgcznie odnoszgce sie do populacji bez mutacji
BRCA.

Staropoli 2018 — przeglad systematyczny z metaanalizg, dotyczgcy zastosowania inhibitorow PARP
(w tym niraparibu) w leczeniu nabtonkowego raka jajnika.

Liu 2018 — przeglad systematyczny z metaanalizg, dotyczgcy ryzyka wystepowania wybranych
toksyczno$ci zotgdkowo-jelitowych zwigzanych ze stosowaniem inhibitoréw polimerazy poli (aDP-rybozy)
(PARP) (w tym niraparibu) w leczeniu raka jajnika.

Do wszystkich odnalezionych przeglagdéw wigczono badanie rejestracyjne produktu leczniczego Zejula
(niraparib): badanie ENGOT-OV16/NOVA. Jednakze, w odniesieniu do skuteczno$ci, przedstawiono
w nich jedynie wyniki dotyczgce przezycia wolnego od progresji (PFS) (Ruscito 2020, Staropoli 2018).
W zwigzku z tym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono takze dane z badania ENGOT-OV16/NOVA
zawierajgce szerszy opis skutecznosci i bezpieczenstwa w grupie odpowiadajgcej populacji wnioskowanej,
tj. w grupie pacjentek bez mutacji BRCA.

Tabela 5. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badanie Metodyka Populacja

ENGOT-OV16/NOVA | Miedzynarodowe randomizowane badanie kliniczne |1ll fazy, | Liczba pacjentow: 553
(Mirza 2016, Oza podwdjnie  zaslepione, w  ktdrym  oceniano  skutecznos¢ | o pacjenci bez mutacji BRCA*
2018, Matulonis 2019, ib_eipiecz'e_h§two niraparitl)(u u pacjentek z r;\wrli)tem gléwknie_ _slakbo _NIRA: 234,
del Campo 2019) (nisko) zréznicowanego ra a surowiczego nabtonkowego raka jajn ka,

jajowodu lub  pierwotnym rakiem otrzewnej, ktdére byly - PLC: 116.

platynowrazliwe, u ktérych uzyskano odpowiedz catkowitg (CR) Autorzy badania wskazali, iz nie byto
., . . lub czesciowg (PR) przez okres ponad 6 miesiecy, liczac znaczacych réznic miedzy grupami
%re(;‘::’oﬁgags‘solz"ama' od przedostatniego cyklu leczenia platyna. NIRA i PLC w  zakresie
Company Pacjentki zakwalif kowane do badania przydzielono do jednejz dwoch charakterystyki pacjentéw.

kohort na podstawie wynku testu mutacji zarodkowej BRCA.
W obrebie kazdej kohorty pacjentki losowo przydzielono do grupy
leczonej nirapar bem lub otrzymujacej placebo w stosunku 2:1.

Wczeséniejsze leczenie (populacja bez
mutacji BRCA):

* leczenie platyna:
- uzyskana odpowiedz catkowita:

o typ hipotezy: superiority;
o okres obserwacji: mediana: 16,9 mies.

- mediana okresu obserwacji w grupie bez mutacji BRCA: NIRA: 50%, PLC: 51,7%;

17,5 mies. - uzyskana odpowiedz czesciowa:
o interwencja: NIRA: 50%, PLC: 48,3%;

- nirapar b (NIRA): 300 mg/d e liczba wczesniejszych linii

- placebo (PLC): raz dziennie chemioterapii:

Terapig podawano w 28-dniowych cyklach (bez przerw pomiedzy - 1:0%;

poszczegolnymi cyklami), do wystgpienia progresji choroby. - 2: NIRA: 66,2%, PLC: 66,4%;

- 2 3: NIRA: 33,8%, PLC: 32,8%.

* Dla populacji pacjentow bez mutacji BRCA przedstawiono jedynie wyniki odnoszgce sie do skutecznosci, natomiast wyniki analizy
bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji ogolnej (z lub bez mutacji BRCA).

Ograniczenia analizy:

nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang technologie z aktywnym komparatorem;
odnalezione przeglady systematyczne byly umiarkowanej (Ruscito 2020, Staropoli 2018) i krytycznie
niskiej (Liu 2018) jakosci;

w odnalezionych przeglgdach systematycznych wigczono w wigkszosci te same badania, w kazdym
przegladzie jedynym wigczonym badaniem dotyczacym wczesniej leczonych pacjentéw z nawrotem
i progresja nowotworu ztosliwego jajnika, bez mutacji BRCA, u kitérych zastosowano terapie
podtrzymujgcg niraparibem byto badanie ENGOT-OV16/NOVA,;

w odnalezionych przegladach systematycznych oraz badaniu ENGOT-OV16/NOVA nie przedstawiono
wynikow odnoszacych sie do przezycia catkowitego u pacjentéw leczonych niraparibem;

w odnalezionych przeglagdach systematycznych oraz badaniu ENGOT-OV16/NOVA wyniki dotyczace
bezpieczenstwa przedstawiono jedynie dla populacji ogéinej (z lub bez mutacji BRCA);

w przegladzie systematycznym Liu 2018 nie przedstawiono wynikéw dla populacji bez mutacji BRCA;
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e w badaniu ENGOT-OV16/NOVA populacja nie w petni odpowiadata populacji wnioskowanej: w populac;ji
bez mutacji BRCA, jajnik jako pierwotne umiejscowienie nowotworu byt wskazany u 82,1% pacjentow
w grupie NIRA i u 82,8% pacjentéw w grupie PLC.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 14/33



Zejula (niraparib)

3.1.3.
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0OT.422.87.2020

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tabela 6. Przeglady systematyczne [Ruscito 2020, Staropoli 2018, Liu 2018]

Przeglad
systematyczny

Metodyka

Wyniki

Ocena przegladu

Ruscito 2020

Zrédta
finansowania:
publikacja nie
miafa zZrodet
finansowania

Konflikt
intereséw: brak
danych

Wyszukiwanie systematyczne
przeprowadzono w  grudniu
2019 r. w nastepujagcych bazach:
PubMed, Embase i Scopus,
przejrzano réwniez dane
b bliograficzne odnalezionych
badan. Zastosowano  stowa
kluczowe: LParp-Inhibitor”
oraz ,ovar”. Selekcji badan
dokonaly 2 niezaleznie dziatajgce
osoby, w przypadku rozbieznosci,

badania wigczano/wytaczano
w drodze konsensusu.
PICOS:

P: pacjenci z  pierwotnym
i nawrotowym rakiem jajnika;

I: inhibitory PARP, stosowane
w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapig i/lub terapiami
celowymi;

C: placebo (PLC) / wylgcznie
chemioterapia / wytacznie terapia
celowana;

O: punkty koncowe  (PK)
dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa,

pierwszorzedowym PK  bylo

przezycie wolne od progresji
(PFS), drugorzedowym PK byta
toksycznos¢ terapii  (nudnosci,
wymioty, zmeczenie, biegunka,

Do przegladu wiaczono ogdtem 13 badan (Ladermann 2012 (STUDY 19), Ladermann 2014 (wczes$niej
zaplanowana retrospektywna analiza badania STUDY 19), Liu 2014, Oza 2014, Kummar 2015, Mirza 2016
(ENGOT-OV16/NOVA), Coleman 2017 (ARIEL3), Pujade-Lauraine 2017 (SOLO-2), Moore 2018 (SOLO-1), Mirza
2019 (AVANOVA?2), Gonzalez-Martin 2019 (PRIMA), Ray-Coquard 2019 (PAOLA-1), Coleman 2019 (VELIA)),
sposréd ktérych do 2 wigczono te samg populacje. Ogélna liczebnos$é populacji wynosita 5 171 pacjentéw
(liczebnos$¢ populacji w poszczegodlnych badaniach wynosita od 75 do 1 140 pacjentéw). W 3 z wigczonych badan
interwencje stanowit niraparib (NIRA):

e badanie ENGOT-OV16/NOVA (Mirza 2016) — pacjenci z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnka,
NIRA w monoterapii (300 mg/d) vs PLC;

e w badaniu AVANOVA2 (Mirza 2019) — pacjenci z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnka,
NIRA (300 mg/d) w skojarzeniu z bewacyzumabem (Beva) poréwnywano z NIRA stosowanym w monoterapii
(300 mg/d),

e W badaniu PRIMA (Gonzalez-Martin 2019) — pacjenci z pierwotnym zaawansowanym rakiem jajnka,
NIRA w monoterapii (300 lub 200 mg/d) poréwnywano z PLC. Pacjenci otrzymywali niraparib po ukonczeniu
pierwszej linii standardowej chemioterapii.

Komentarz analityka Agencji: ze wzgledu na fakt, iz zlecenie MZ dotyczy pacjenta, ktory otrzymat > 1 linie
chemioterapii, w niniejszym opracowaniu odstgpiono od przedstawienia wynikéw badania PRIMA .

Jedynie w badaniu ENGOT-OV16/NOVA (Mirza 2016) przedstawiono wyniki osobno dla subpopulacji bez mutacji
BRCA.

Skutecznos¢é
Inhibitory PARP w leczeniu podtrzymujgcym w nawrotowym, platynowrazliwym raku jajn ka

Wigczono 4 badania (w tym ENGOT-OV16/NOVA): 1 079 pacjentdow otrzymywato inhibitory PARP (NIRA, olaparib
(OLA) lub rukaparyb), a 598 otrzymywato placebo, terapia trwata do progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci.

e Populacja bez mutacji BRCA: stwierdzono mniej wyrazny niz w populacji ogdlnej, chociaz nadal istotny
statystycznie, wptyw leczenia PARP na PFS u pacjentéw bez mutacji BRCA (HR=0,45; 95% CI: 0,35-0,57)

- NIRA vs PLC, pacjenci bez mutacji BRCA: HR=0,45 (95% ClI: 0,34; 0,60),
- rukaparyb vs PLC: HR=0,19 (95% CI: 0,07; 0,52).

» Populacja ogdlna: w grupie pacjentéw stosujgcych inhibitory PARP osiagniety PFS byt istotnie statystycznie
diuzszy niz w grupie placebo (HR=0,37; 95% CI: 0,32-0,42; p<0,00001)

Przeglad
systematyczny zostat
oceniony przez
analitykow Agencji
wg skali AMSTAR I
jako przeglad
umiarkowanej
jakosci’.

" umiarkowana jako$é — przeglad charakteryzuje sie wiecej niz jednym ograniczeniem, ale nie sg to wady krytyczne. Przeglad umiarkowanej jakosci umozliwia wnioskowanie
i kompleksowe podsumowanie wynikdw dostepnych badan w przedmiotowym problemie decyzyjnym. Zrédio: https://amstar.ca/Amstar-2.php
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Przeglad L
systematyczny Metodyka Wyniki Ocena przegladu
béle brzucha, niedokrwistos¢, - NIRA vs PLC, pacjenci bez mutacji BRCA: HR=0,45 (95% CI: 0,34; 0,60),

neutropenia, trombocytopenia

i nadcisnienie). Przezycie
catkowite (OS) nie stanowito
PK w metaanalizie, poniewaz

dane te byty dostepne tylko
dla jednego badania.

S: badania RCT I/l fazy,
publikacje w jezyku angielskim.
Publikacje przegladowe, opisy
przypadkéw, artykuty redakcyjne,

- NIRA vs PLC, pacjenci z mutacjg BRCA: HR= 0,27 (95% CI: 0,17; 0,42),
- rukaparyb vs PLC: HR= 0,36 (95% CI: 0,29; 0,44).
Leczenie skojarzone, zawierajgce inhibitory PARP

Wiaczono 2 badania (w tym AVANOVA2): 92 pacjentéw otrzymywato inhibitory PARP (niraparib lub olaparib)
oraz terapie celowang (bewacyzumab lub cedyranib), 95 otrzymywato tylko inhibitory PARP, terapia trwata
do progres;ji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

e Populacja bez mutacji BRCA: dodanie terapii celowanej do terapii inhibitorami PARP dawato najlepszy efekt
(HR=0,36; 95% CI: 0,21-0,63; p=0,0003)

- NIRA vs NIRA + Beva: HR=0,40 (95% CI: 0,19; 0,85).

PhD program of
Magna Graecia
University:
“molecular
oncology
translational
and innovative
medical and

and

réwniez dane
b bliograficzne odnalezionych
badan. Wyszukiwanie
obejmowato okres od stycznia
2008 r. (od wprowadzenia
inhibitorow PARP do badan
klinicznych) do kwietnia 2018r.
Zastosowano stowa kluczowe:
“ovarian”, “ovary”, “tumor”,

Przejrzano

ocene A (niskie ryzyko btedu systematycznego).
Skutecznosé

W odniesieniu do przezycia, jedynie dane dotyczace PFS byly dostepne ze wszystkich wigczonych badan.
We wszystkich badaniach potwierdzono znaczng korzys¢ w zakresie PFS u pacjentéw leczonych inhibitorami
PARP w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym. Chociaz znaczng przewage wykazano we wszystkich podgrupach,
zarébwno w grupie ogdinej (oszacowany HR=0,38; 95% CI: 0,32-0,46), jak i u pacjentéw bez mutacji BRCA
(oszacowany HR=0,41; 95% CI: 0,31-0,55), autorzy przegladu wskazujg, ze najbardziej ewidentna korzys¢

listy oraz nierandomizowane | , popylacja ogoina: terapia skojarzona inhibitorami PARP i bewacyzumabem / cedyranibem w poréwnaniu
badania kliniczne byty do terapii inhibitorami PARP istotnie statystycznie wydiuza PFS (HR=0,38; 95% Cl: 0,26-0,55; p<0,00001)
wykluczane. - NIRA vs NIRA + Beva: HR=0,35 (95% ClI: 0,21; 0,58),
Bezpieczenstwo — ciezka toksycznos¢
Inhibitory PARP vs PLC
W grupie leczonej inhibitorami PARP, w poréwnaniu z PLC, istotnie statystycznie czesciej wystepowata ciezka
niedokrwistos¢ (OR=10,51; 95% CI: 5,27-20,96; p<0,00001).
Inhibitory PARP + terapia celowana vs inhibitory PARP
Analiza zbiorcza wykazata, ze istotng réznice w zakresie wystepowania ciezkiego nadcisnienia tetniczego mozna
byto zaobserwowaé czesciej u pacjentdow z nawrotowym rakiem jajn ka, ktérym podawano PARP w skojarzeniu
z bewacyzumabem lub cediranibem w poréwnaniu z samym PARP (OR=11,03; 95% CI: 1,42-85,92; p=0,02).
Whioski autoréw przegladu:
Inhibitory PARP sg skuteczng opcjg w leczeniu zaréwno pierwotnych, jak i nawrotowych pacjentéw z rakiem
jajnika, ze stosunkowo matg czestoscig wystepowania cigzkich skutkow ubocznych.

Staropoli 2018 Wyszukiwanie systematyczne | Do przegladu wtgczono 5 badan (Coleman 2017, Ledermann 2012, Mirza 2016, Oza 2015, Pujade-Lauraine 2017), | Przeglad
przeprowadzono w nastepujgcych | sposréd nich, w jednym oceniang interwencja byt niraparib: systematyczny zostat
pazach: Pnged, Embase | badanie ENGOT-OV16/NOVA (Mirza 2016°) — pacjenci z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnka, °°ef?'°”¥ prze;

Irédia i Qentral Registry of Con_trolled NIRA w monoterapii (300 mg/d) vs PLC. analltyk_ow Agencji

finansc . Trials of the Cochrane Library, Wi badani . K taniem the Coch . " handbook tkie badani K wg skali AMSTAR I

inansowania: atakze strony ASCO i ESMO. gczone badania oceniono z wykorzystaniem the Cochrane reviewers’ handbook, wszystkie badania uzyskaty jako przeglad

umiarkowane;j jakosci.

8 W przegladzie systematycznym Staropoli 2018 wskazano, iz wigczono publikacje Mirza 2017, jednak podane dane bibliograficzne wskazuja, iz byta to publikacja Mirza 2016.
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intereséw: brak
danych

rozbieznosci rozstrzygat arbiter
(trzecia osoba).

PICOS:
P: pacjenci ze zdiagnozowanym
nabtonkowym  rakiem jajnika

(EOC, ang. epithelial ovarian
cancer);

I: inh bitory PARP;

C: konwencjonalne  placebo
(jakiekolwiek inne
konwencjonalne leczenie
systemowe i / lub obserwacja);

O: pierwszorzedowym PK byto
PFS;

S: badania prospektywne
ibadania RCT z Iub bez
zaslepienia; publikacje w jezyku
angielskim.

e rukaparyb vs PLC: HR= 0,32 (95% ClI: 0,24; 0,42).

Wyn ki poréwnania posredniego wskazaty na brak istotnych réznic w populacji ogélnej pomigdzy réznymi PARP
w zakresie PFS:

e OLA vs NIRA: HR=0,667 (95% CI: 0,326-1,365; p=0,268);

e OLA vs rukaparyb: HR=0,749 (95% CI: 0,394-1,423; p=0,377)

Bezpieczenstwo

Wykazano réznice w profilu bezpieczenstwa poszczegdlnych PARP. W szczegdlnosci toksycznosc
hematologiczna byta istotnie zwigzana ze stosowaniem NIRA, natomiast bél brzucha zwigzany byt ze stosowaniem
rukaparybu.

Tabela 7. Bezpieczenstwo stosowania inhibitoréw PARP - zdarzenia niepozadane (AE) (Staropoli 2018)

| NIRA Rukaparyb
Punkt koncowy
RR (95% ClI) RR (95% ClI)
Bdl brzucha 0,76 (0,57-1,03) 1,14 (0,86-1,52)
Zaparcia 1,98 (1,44-2,72) 1,52 (1,14-2,03)
Biegunka 0,92 (0,65-1,32) 1,45 (1,06-1,98)
AE, Zmeczenie 1,44 (1,18-1,74) 1,57 (1,32-1,87)
ogotem
Mdtosci 2,09 (1,7-2,57) 2,05 (1,68-2,49)
Wymioty 2,12 (1,48-3,04) 2,45 (1,7-3,53)
Niedokrwistos¢ 7,48 (4,29-13,04) 6,37 (3,54-11,47)
Bdl brzucha 0,65 (0,15-2,87) 4,54 (0,58-35,54)
Zaparcia 0,98 (0,09-10,69) 1,78 (0,37-8,41)
Biegunka 0,24 (0,02-2,67) 0,50 (0,07-3,53)
Ciezkie .
AE Zmeczenie 14,63 (2,01-106,44) 2,52 (0,98-6,48)
Mdtosci 2,68 (0,60-11,97) 7,06 (0,93-53,25)
Wymioty 3,41 (0,42-27,54) 3,78 (0,87-16,36)
Niedokrwistos¢ 91,47 (5,71-1464,79) 35,28 (4,94-252,01)

Whioski autoréow przegladu:

Przeglad L
systematyczny Metodyka Wyniki Ocena przegladu
surgical “cancer”, “advanced”, | ze stosowania inhibitoréow PARP jest widoczna w populacji z mutacja BRCA (oszacowany HR=0,25; 95% CI: 0,21-
techniques” “metastatic”, “therapy”, “PARP/”, | 0,31). Wskazano, iz potencjalnie najlepszg skuteczno$¢ w zakresie PFS wykazuje olapar b.
‘prospective” oraz ‘randomized”. | pqplacja bez mutacji BRCA — wyniki PFS:
_ Selekcji  badan  dokonaly | , \iRA vs PLC: HR=0,45 (95% CI: 0,34; 0,61);
Konflikt 2 niezaleznie dziatajgce osoby,
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Konflikt
interesow:
autorzy
zadeklarowali
brak  konfliktu
intereséw

Lhiraparib”,
oraz ,ovarian cancer”.

Lrucaparib”

Selekc;ji badan dokonaty
2 niezaleznie dziatajgce osoby,
w przypadku rozbieznosci,
badania wiaczano/wytaczano
w drodze konsensusu.

PICOS:

P: pacjenci z rakiem jajnika;

I: inhibitory PARP stosowane
w monoterapii: olapar b, veliparib,
niraparib, rukaparyb;

C: nie wskazano;

O: pierwszorzedowym PK byta

czestosé wystepowania
incydentow toksycznosci
ze strony przewodu
pokarmowego zwigzanej

ze stosowaniem PARP

S: prospektywne badania fazy Il
i,

stopniach ciezkosci. Pacjenci leczeni NIRA mieli zwigkszone ryzyko wystgpienia nudnosci, wymiotéw i zaparc

w poréwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo.

Tabela 8. Bezpieczenstwo stosowania inhibitoréw PARP - zdarzenia niepozadane ogétem (AE) (Liu 2018)

Punkt . Substancja czynna Gr. kontrolna
koRcowy Badanie RR (95% CI) - N
Mirza 2016 2,090 (1,698-2,574) NIRA: 270/367 63/179
Nudnosci | Coleman 2017 2,045 (1,679-2,491) rukaparyb: 280/375 69/189
Ogdtem 2,002 (1,793-2,235) 830/1 137 228/628
Mirza 2016 2,119 (1,476-3,043) NIRA: 126/367 29/179
Wymioty Coleman 2017 2,448 (1,696-3,534) rukaparyb: 136/375 28/189
Ogétem 2,121 (1,747-2,575) 400/1 137 103/628
Mirza 2016 0,923 (0,646-1,317) NIRA: 70/367 37/179
Biegunka | Coleman 2017 1,451 (1,065-1,976) rukaparyb: 118/375 41/189
Ogotem 1,202 (1,005-1,438) 299/1 137 137/628
Mirza 2016 1,978 (1,439-2,718) NIRA: 146/367 36/179
Zaparcia | Coleman 2017 1,523 (1,142-2,032) rukaparyb: 136/375 45/189
Ogotem 1,260 (0,881-1,804) 353/1 137 126/628

Przeglad -
systematyczny Metodyka Wyniki Ocena przegladu
Efekt klasy skutecznosci nie pozwala na wskazanie preferowanego inhibitora PARP w leczeniu podtrzymujgcym
pacjentéw z rakiem jajn ka. Gtéwng kwestie przy wyborze leczenia powinien stanowi¢ profil bezpieczenstwa.

Liu 2018 Wyszukiwanie systematyczne | Do przegladu wigczono 12 badan (Audeh 2010, Gelmon 2011, Kaye 2012, Ledermann 2012, Liu 2014, Coleman | Przeglad
przeprowadzono w nastepujgcych | 2015, Bell-Mcguinn 2016, Domchek 2016, Mirza 2016, Pujade-lauraine 2017, Swisher 2017, Coleman 2017), | systematyczny zostat
bazach: PubMed, Web of Science | w tym 1, w ktérym jednym oceniang interwencjg byt niraparib: oceniony przez

Zrodia oraz .C?chrane I|brar}/. .Przejr.zano e badanie ENGOT-OV16/NOVA (Mirza 20169) — pacjenci z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika, analltyk_ow Agengji

—finansowania' réwniez dane blbllograflcznfe NIRA w monoterapii (300 mg/d) vs PLC. wg skali AMSTAR I

m odnalezionych badan. Bezpieczehstwo jako przeglad

Y Zastosowano stowa kluczowe: P krytycznie niskiej
,PARPIis”, ,olaparb”, ,veliparb”, | Pacjencileczeni PARP mieli zwigkszone ryzyko wystgpienia nudnosci, wymiotdw, biegunki i zapar¢ we wszystkich | jakoscit®.

9 W przegladzie systematycznym Staropoli 2018 wskazano, iz wigczono publikacje Mirza 2017, jednak podane dane bibliograficzne wskazuja, iz byta to publikacja Mirza 2016.

10 Krytycznie niska jako$é — przeglad charakteryzuje sie wigcej niz jednym krytycznym ograniczeniem. Na przegladzie krytycznie niskiej jakosci nie nalezy opieraC wnioskowania
i kompleksowego podsumowania dostepnych badan. Zrédto: https://amstar.ca/Amstar-2.php
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sysfg:agt?gzny Metodyka WyniKki Ocena przegladu
Whioski autoréw przegladu:
Ryzyko toksycznosci zotadkowo-jelitowej wszystkich stopni zwigzanych ze stosowaniem PARP, z wyjatkiem
zapar¢, jest znacznie zwiekszone u pacjentek z rakiem jajn ka, zwtaszcza ryzyko wystgpienia nudnosci i wymiotéw
o duzym nasileniu, Podczas podawania inh bitoréow PARP zaleca sie $cistg obserwacje kliniczng.
d: Patients BRCA wt
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log(Hazard Ratlo]  SE_ Weight IV, Fixed, 95% I Year IV, Fixed, 95% C)
Ledermana 2014 ( Olaparid vs Placebo) 0616 0233 27.4% 0.54(0.34,0.85) 2014 -
Mirza 2016 (ENCOT-OVI6/NOVA « Nirapanb) «0.798 0.149 66.9% 0.45[0.34,0.,60] 2016 o
Coleman 2017 (ARIELS - Rucapanb) -1.661 0511 S.7% 0.19(0.07,052) 2017 ——
Total (95%CH 100.0% 045 (0.35,057) E3
Heterogenelty Ch' « 346, df « 2 (P« 0.18), I « 42% b + ¢ 4
01 ol l 10 100
Test for overall effect Z « 6,54 (P < 0.00001) Favours [Parp-1] Favours [Placedo)
For Coleman 2017 only pts with BRCAwt + low/undetermined LOM were included
Ryc. 1. Wyniki metaanalizy Ruscito 2020 — PFS, populacja bez mutacji BRCA
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%

Trials/Authors TREATMENT HR(95%Cl)  Weight

I
unselected I
Ledermann (STUDY 19) olaparib 400 bidaily vs placebo + 0.35(0.25,0.49) 1025
Oza olaparib 400 mg bid plus ct or ¢t alone :—’— 0.51(0.34,0.77) 8.57
Coleman (ARIEL3)  rucaparib 600 mg bid vs placebo ’- 0.36 (0.30,0.45) 1389
Sublotal (I-squared = 19.5%, p = 0.289) < 0.38 (0.32,0.46) 32.72

:
wt ;
Ledermann (STUDY 19) olaparib 400 bidaily vs placebo - 0.54 (0.34, 0.85) 7.50
Coleman (ARIEL3)  rucaparib 600 mg bid vs placebo + 0.32(0.24,0.42) 11.74
Mirza (NOVA) niraparib vs palcebo + 0.45(0.34,0.61) 11.40
Sublotal (I-squared = 57.6%, p = 0.095) :<> 0.41(0.31,0.55) 30.73

:
mt :
Ledermann (STUDY 19) olaparib 400 bidaily vs placebo — 0.18(0.10,031) 585
Oza olaparib 400 mg bid plus ct or ¢t alone@ - 0.21(0.08, 0.55) 2.50
Lauraine (SOLO-2) olaparib 150 mg bid vs placebo + 0.30 (0.22, 0.41) 10.90
Coleman (ARIEL3)  rucaparib 600 mg bid vs placebo Mirza —.—i 0.23(0.16,0.34) 9.28
(NOVA) niraparib v palcebo - 027 (0.17,041) 7.93
Sublotal (1-squared = 0.0%, p = 0.556) < 0.25(0.21,0.31) 3655
| :
QOverall (I-squared = 57.1%, p = 0.010) ¢ 0.34 (0.28, 0.40) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis E

T T T T
2 4 25 5
Favours PARPi+/-X Favours X

Ryc. 2. Wyniki metaanalizy Staropoli 2018 — PFS, populacja ogélna (unselected) , populacja bez mutacji BRCA (wt) oraz z mutacjag BRCA (mt)
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Badanie ENGOT-OV16/NOVA

W catej kohorcie bez mutacji BRCA mediana liczby cykli leczenia byta wieksza w grupie leczonej niraparibem
(8 cykli) niz w grupie otrzymujacej placebo (5 cykli). W grupie otrzymujgcych niraparib wiecej pacjentek
kontynuowato leczenie diuzej niz 12 miesiecy (34,2 %) w poréwnaniu do pacjentek otrzymujgcych placebo
w okresie dtuzszym niz 12 miesiecy (21,1 %).

Skutecznos¢

Wedtug autoréw badania, w momencie zablokowania bazy danych wyniki dotyczace przezycia catkowitego
(OS) byly niedojrzate. W okresie obserwacji, w populacji ogélnej, zmarto 60 z 372 pacjentéw (16,1%)
w grupie niraparibu i 35 z 181 (19,3%) w grupie placebo.

Wyniki badania potwierdzity gtéwny cel badania — statystycznie istotng poprawe PFS w grupie otrzymujacej
niraparib w monoterapii podtrzymujgcej w poréwnaniu z grupg placebo, w tym w kohorcie bez mutacji BRCA
(HR 0,45; 95% CI: 0,338-0,607; p< 0,0001).

Jakos$¢ zycia oceniano na podstawie wynikow zgtaszanych przez pacjenta z wykorzystaniem kwestionariusza
PRO. Kwestionariusz PRO miat na celu ocene zaréwno objawdw specyficznych dla raka jajnika i jakosci zycia
(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy - Ovarian Symptoms Index, FOSI'?), a takze ogdlnego stanu
zdrowia (z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D- 5L i skali EQ-VAS®®). Wyniki leczenia w opinii pacjentow
(PRO) oceniane na podstawie walidowanych kwestionariuszy (FOSI i EQ-5D) wskazuja, ze pacjentki w grupie
leczonej niraparibem nie zgtaszaly réznic pod wzgledem parametréw oceny jakosci zycia w pordéwnaniu
Z pacjentkami z grupy otrzymujgcej placebo.

Ocena drugorzedowych punktéw koncowych, interwat bez chemioterapii (CFl), czas do najblizszego kolejnego
cyklu leczenia (TFST) i PFS po pierwszej kolejnej terapii (PFS2), wykazata statystycznie istotne i trwate dziatanie
lecznicze w grupie leczonej niraparibem w kohorcie bez mutacji BRCA.

Tabela 9. Wyniki skutecznosci badania ENGOT-OV16/NOVA

Pacjenci bez mutacji BRCA

Punk koncowy NIRA PLC
N=234 N=116
18,6 (16,2-21,7) 15,6 (13,2-20,9)

PFS2*, mediana [mies. (95% CI)] HR=0,69 (0,49-0,96: p=0,03)

25,4 (3,92) | 25,0 (4,07)

Jakos¢ zycia — kwestionariusz PRO [pkt (SD)] MD=0,4 (95% Cl: -0,48: 1,28), p=0,375 **

12,7 (11,0-14,7) | 8,6 (6,9-10,0)
HR=0,50 (0,37-0,67; p<0,001)
11,8 (9,7-13,1) ‘ 7,2 (5,7-8,5)

CFIl, mediana [mies. (95% CI)]

TFST, mediana [mies. (95% CI)]

HR=0,55 (0,41-0,72; p<0,001)

* PFS2 - czas od randomizacji do oceny progresji podczas przyjecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej po terapii ocenianym lekiem
lub do smierci (PFS po pierwszej kolejnej terapii).

** Obliczenia wtasne Agenciji

Bezpieczenstwo

Tabela 10. Wyniki bezpieczenstwa z badania ENGOT-OV16/NOVA - populacja ogélna

, NIRA PLC
Punk koncowy
N=367 N=179
AE zwigzane z leczeniem [n (%)] 367 (100,0) 171 (95,5)

11 W kwestionariuszu FOSI zakres punktacji miescit sie w zakresie od 0 (ciezkie objawy) do 32 (brak objawdw).

12 EQ-5D-5L obejmuje pie¢ nastepujgcych dziedzin: mobilno$¢, samoopieke, zwykle czynnosci, bol lub dyskomfort
oraz lek lub depresje. Kazda domena ma pie¢ mozliwych poziomoéw odpowiedzi: brak problemoéw (poziom 1), drobne problemy
(poziom 2), umiarkowane problemy (poziom 3), powazne problemy (poziom 4) i ekstremalne problemy (poziom 5).

13 Skala VAS mierzy aktualny stan zdrowia w skali od 0 do 100, gdzie zero to najgorszy mozliwy do wyobrazenia stan zdrowia,
a 100 to najlepszy.
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Punk koncowy NIRA T
N=367 N=179
Ciezkie AE zwigzane z leczeniem [n (%)] 110(30,0) 27 (15,1)
AE zwigzane z leczeniem, prowadzgce do przerwania leczenia [n (%)] 253 (68,9) 9(5.0)
AE zwigzane z leczeniem, prowadzgce do redukcji dawki [n (%)] 244 (66,5) 26 (14,5)
AE zwigzane z leczeniem, prowadzgce do zakonczenia leczenia [n (%)] 54 (14,7) 4(22)
AE zwiagzane z leczeniem, prowadzgce do zgonu [n (%)] 0 0

3.2.

Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego Zejula (niraparib) naleza:

zakazenia i zarazenia pasozytnicze: zakazenie uktadu moczowego;

zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢, neutropenia;
zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zmniejszenie faknienia;

zaburzenia psychiczne: bezsennosg;

zaburzenia uktadu nerwowego: bdl glowy, zawroty glowy, zaburzenia smaku;
zaburzenia serca: kotatania serca;

zaburzenia naczyniowe: nadcisnienie tetnicze;

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: dusznos¢, kaszel, zapalenie nosa
i gardta;

zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci, zaparcia, wymioty, bol brzucha, biegunka, niestrawnos¢;
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: béle plecow, bdéle stawdw;

zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania: uczucie pieczenia, ostabienie.

Ponadto, do dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia, wystepujacych bardzo czesto (=1/10) naleza:
matoptytkowosé, niedokrwistosé, neutropenia.
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzy$ci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku
z faktem, Ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna.

EMA w swoim raporcie oceniajgcym potwierdzita skutecznosé niraparibu we wskazaniu rejestracyjnym.
Wskazano, iz skuteczno$¢ zostata wykazana u wszystkich pacjentéw niezaleznie od statusu BRCA / HRD
(niedobdr rekombinacji homologicznej; ang. homologous recombination deficiency), a profil bezpieczenstwa
mozna kontrolowaé poprzez zmniejszenie dawki. W zwigzku z tym bilans korzysci i ryzyka jest dodatni.
[EMA AR 2017]
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5. lIstnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnosé kliniczna

W dniu 3.08.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto wskazanie
alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodta:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl;
o Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

o Polskie towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO): http://ptgo.pl/;

o Polskie towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw (PTG): https://www.ptgin.pl/;

e 0golnoeuropejskie:

o European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;

o European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO): https://www.estro.org/;

o European Society of Gynaecological Oncology (ESGO): https://www.esgo.org/;

e Swiatowe:

o The Society of Gynecologic Oncology (SGO): https://www.sgo.org/.

Wytycznych poszukiwano réwniez w trakcie selekcji badan do przegladu przeprowadzonego w ramach
niniejszego opracowania.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne kliniczne: polskie z 2017 r. (PTGO), z 206 r.
(PTG) i 22013 r. (PTOK) oraz europejskie z 2013 r., zaktualizowane w 2020 r. (ESMO).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia raka jajnika

(komentarz analityka Agencji: wytyczne PTGO 2017 opublikowano przed datg pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu leku Zejula (niraparib) przez EMA, tj. przed 16.11.2017 r.)

Podstawg terapii raka jajnka jest postepowanie skojarzone, ktére obejmuje leczenie chirurgiczne
oraz chemioterapie.

Leczenie nawrotéw

W dobie obecnej chirurgii i chemioterapii rak jajnika stat si¢ dla wigkszosci pacjentek chorobg przewlekis.
Dla wiekszosci chorych z rakiem jajnika schorzenie to staje sie cyklem nastepujgcych po sobie okreséw
nawrotow i coraz krotszych okreséw wolnych od objawdéw, az do etapu braku odpowiedzi na leczenie
cytostatykami. Uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie nie jest celem priorytetowym.

Zasadnicza metodg leczenia nawrotéw jest paliatywna chemioterapia, ale w okreslonych przypadkach
nalezy rozwazy¢ zabieg resekciji, ktéry w istotny sposob wydtuza czas do progresiji

PTGO 2017 Leczenie operacyjne w przypadku nawrotow

(Polska) Badanie DESKTOP Il wykazato, ze wtérny zabieg cytoredukcyjny u chorych z rakiem jajnka z pierwszg
platynowrazliwg wznowa, wyselekcjonowanych za pomoca wspétczynn ka AGO, w sposéb klinicznie istotny
wydtuza czas do progresji (odpowiednio 19,6 i 14 miesiecy). Do czasu uzyskania danych o jego wplywie
na catkowity czas przezycia wtorny zabieg cytoredukcyjny powinien by¢ rozwazany jako istotna opcja
w leczeniu chorych z rakiem jajnika.

Chemioterapia w przypadku nawrotéw (Il linia leczenia)

co determinuje rokowanie.

e chemioterapia w przypadku nawrotéw platynoopornych
Rokowanie u chorych opornych na leczenie pochodnymi platyny jest zte. Czesto$¢ odpowiedzi
na chemioterapie drugiej linii zwykle nie przekracza 10—-15%, a $redni czas do progresji wynosi mniej wiecej
3 miesigce. W tej grupie nie wykazano wigkszej skutecznosci chemioterapii wielolekowej niz monoterapii.
Pacjentki takie powinny by¢ zachecane do udziatu w badaniach klinicznych.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Kojarzenie leczenia cytostatycznego z podawaniem bewacyzumabu w tej grupie w istotny sposéb wydtuza
czas do progresji. Leczenie nalezy prowadzi¢ u wybranych chorych w dobrym stanie ogélnym, bez istotnych
przetrwatych pow ktan, z motywacjg do leczenia.

o chemioterapia w przypadku nawrotéw platynowrazliwych

W leczeniu nawrotdw platynowrazliwych reindukcja z wykorzystaniem wielolekowych schematéw
zawierajgcych pochodng platyny (wybér schematu powinien odnosi¢ si¢ do spodziewanej toksycznosé
leczenia) jest skuteczniejsza niz monoterapia analogiem platyny. Odsetek uzyskanych odpowiedzi wzrasta
wraz z czasem wolnym od choroby i wynosi 29-70%. W leczeniu nawrotéw platynowrazliwych dodanie
bewacyzumabu do chemioterapii z nastepowym podawaniem tego leku w monoterapii do progresji wydtuza
PFS. Nie wykazano wydtuzenia ogélnego czasu przezycia.

e leczenie podtrzymujgce inhibitorami PARP
U chorych, ktére uzyskaty odpowiedz na pochodne platyny, a szczegélnie w grupie bedacej nosicielami
mutacji BRCA1/2, zastosowanie niraparibu jako leczenie podtrzymujace istotnie wydiluza czas
do progresiji.

Radioterapia

Radioterapia ma znaczenie ograniczone do leczenia zmian ogniskowych (przerzuty do centralnego ukfadu
nerwowego, weztdéw chtonnych oraz przerzuty do uktadu kostnego).

Sita zalecen / poziom dowoddw: nie wskazano

PTG 2016
(Polska)

Zasady postepowania z chorymi z podejrzeniem i rozpoznaniem raka jajnika

(komentarz analityka Agencji: wytyczne PTG 2016 opublikowano przed datg pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu leku Zejula (niraparib) przez EMA)

Chemioterapia po leczeniu operacyjnym

Do chemioterapii nie kwalifikuje sie chorych w stopniu FIGO IA i IB G1 i G2. U chorych nieoptymalnie
wystopniowanych (niekompletny staging chirurgiczny), ale z wyn kiem sugerujgcym chorobe ograniczong
do jajn kéw nalezy rozwazy¢ stosowanie chemioterapii. Indywidualna rozmowa z chorg oraz dokumentacja
podjetych ustalen jest konieczna. Po pierwotnej cytoredukcji zaleca sie 6 cykli chemioterapii. Nie wtgczamy
leczenia biologicznego. Po wykonaniu suboptymalnej cytoredukcji chora kwalifikuje sie do chemioterapii
oraz leczenia antyangiogennego. Chemioterapie nalezy rozpoczgé¢ nie pozniej niz 4 tygodnie po operaciji.

Metodyka: konsensus ekspertéw; Sita zalecen / poziom dowoddéw: nie wskazano

PTOK 2013
(Polska)

Wytyczne dotyczace nowotwordéw ztosliwych jajnika

(komentarz analityka Agencji: wytyczne PTOK 2013 opublikowano przed datg pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu leku Zejula (niraparib) przez EMA)

Leczenie nawrotéw

Gtéwna metoda leczenia nawrotéw jest paliatywna chemioterapia, ale w okreslonych przypadkach nalezy
rozwazy¢ zabieg resekcji.

Leczenie operacyjne

Wtdrny zabieg chirurgiczny mozna rozwazac w przypadku wznowy po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia
pierwszej linii, braku ptynu w jamie brzusznej oraz potencjalnej mozliwosci catkowitego wyciecia zmiany.
Istotny wplyw na wydtuzenie przezycia majg jedynie zabiegi, w ktérych uzyskano catkowitg makroskopowg
cytoredukcje.

Chemioterapia

co determinuje rokowanie. Skutecznos¢ pierwotnie stosowanego leczenia (przede wszystkim
czas od zakonczenia chemioterapii pierwszej linii) wyznacza kategorie chorych, ktére obejmuja:

¢ platynoniewrazliwos¢ — progresja nowotworu podczas pierwszej linii leczenia;

o platynoopornos¢ — nawrét do 6 mies. od zakonczenia pierwszej linii leczenia;

o czesciowa platynowrazliwo$¢ — nawrot w okresie 6-12 mies. od zakonczenia pierwszej linii leczenia;

o platynowrazliwo$¢ — nawrot po 12 mies. od zakonczenia pierwszej linii leczenia.

Paliatywne leczenie systemowe powinno sie prowadzi¢ u wybranych chorych w dobrym stanie ogolnym,
bez istotnych przetrwatych powiktan, z motywacjg do leczenia. W leczeniu nawrotéw platynowrazliwych
optymalna jest reindukcja z wykorzystaniem wielolekowych schematéw zawierajgcych pochodng platyny
(wybdr schematu powinien sie¢ odnosi¢ do spodziewanej toksycznosci leczenia). W leczeniu nawrotéw
platynowrazliwych i platynoopornych dodanie bewacyzumabu do CTH z nastgpowym podawaniem tego leku

w monoterapii do czasu wystgpienia progresji lub istotnej toksycznosci wydtuza przezycie wolne od progres;ji
choroby (nie wykazano wydiuzenia ogdlnego czasu przezycia).

Sita zalecen / poziom dowoddéw: nie wskazano
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESMO 2013/2020
(Europa)

Wytyczne dotyczace leczenia nawrotéw raka jajnika

Zgodnie z wytycznymi, pomimo zastosowania optymalnego leczenia chirurgicznego oraz podania
chemioterapii paklitaksel-karboplatyna, u okoto 70% pacjentéw z rakiem jajnika w okresie pierwszych
3 lat dochodzi do nawrotu choroby. Rokowanie i prawdopodobienstwo odpowiedzi na terapie drugiej
i kolejnych linii leczenia zalezg w duzej mierze od czasu wolnego od progresji choroby po ostatniej dawce
poprzedniej linii chemioterapii. Wyrdznia sig:

e platynoniewrazliwo$¢ (ang. platinum-refractory) — definiowang jako stan pacjentéw z progresjg choroby
w trakcie leczenia lub w ciggu 4 tygodni po podaniu ostatniej dawki;

¢ platynoopornos$¢ (ang. platinum-resistant) — definiowang jako stan pacjentéw, u ktérych wystapita progresja
w ciggu 6 miesiecy od terapii opartej na pochodnych platyny;

o czesciowa platynowrazliwo$¢ — nawr6t w okresie 6-12 mies.;
e platynowrazliwo$¢ — nawrét po ponad 12 mies.

Ponadto kategoria platynoniewrazliwos¢ / platynooporno$¢ obejmuje pacjentéw, u ktérych choroba nawraca
po jednej lub ki ku liniach leczenia.

Chemioterapia

Leczenie pacjentéow z platynoniewrazliwoscia lub platynoopornoscig powinno koncentrowac¢ sie na jakosci
zycia i kontroli objawoéw. Wskazano, iz w badaniach obejmujgcych tych pacjentéw stosowano: paklitaksel,
topotekan, PLD i gemcytabine, a czasami kontynuowano terapie opartg na platynie, w duzych dawkach.
Jednakze, ze wzgledu na fakt, iz Zzaden $rodek nie okazat sie lepszy od innego, wybér terapii powinien opiera¢
sie na toksycznosci, sytuacji klinicznej pacjenta i wygodzie podawania. Badania randomizowane wskazuja,
na brak korzysci z chemioterapii skojarzonej w tej grupie pacjentéw oraz z wystepowaniem toksycznosci.
W zwigzku z tym, zaleca si¢ leczenie sekwencyjne jednym lekiem pacjentéw z platynoniewrazliwoscig
lub platynoopornoscia. [l, A]

W przypadku pacjentéw z pdzniejszym nawrotem, powyzej 6 miesiecy, a zwtaszcza powyzej 12 miesiecy,
leczeniem z wyboru powinna byé chemioterapia dwulekowa z karboplatyng. [I, A] Badania obejmowaty
poréwnanie karboplatyny z karboplatyng w potgczeniu z paklitakselem, gemcytabing lub antracykling —
u wszystkich pacjentéw wykazano poprawe PFS, ale korzy$¢ w zakresie OS byta widoczna tylko w przypadku
potgczenia karboplatyny i paklitakselu. Wybor pomiedzy réznymi opcjami chemioterapii dwulekowej na bazie
platyny powinien opierac¢ sie na profilu toksycznosci i wygodzie podawania. [l, B]

U pacjentéw platynowrazliwoscig z nawrotem jest kilka mozliwosci leczenia. Wiekszo$¢ schematoéw jest oparta
na platynie. [l, B]

Chemioterapia nieoparta na zwigzkach platyny powinna by¢ kontynuowana tak dtugo jak wystepuja korzysci
terapeutyczne oraz jest dobrze tolerowana. [V, B]

Terapia celowana

e Bewacyzumab w polaczeniu z chemioterapig Il lub Ill-linii nieopartg na zwigzkach platyny (paklitaksel,
PLD, topotekan) wykazat korzy$¢ w odniesieniu do wskaznka odpowiedzi guza oraz PFS, byt zwigzany
z poprawg jakosci zycia i moze by¢ rekomendowany. [l, A]

Rekomendowana dtugos¢ trwania terapii bewacyzumabem pozostaje niejasna. Leczenie zazwyczaj

kontynuuje sie¢ do czas wystgpienia progresji. Nie oceniano kontynuowania terapii bewacyzumabem
po wystgpieniu progresji u pacjentéw z rakiem nawrotowym. [V, B]

leczenie podtrzymujgce inhibitorami PARP:

- leczenie podtrzymujace inhibitorem PARP (olapar b, niraparib lub rukaparyb) po odpowiedzi
na terapie oparta na pochodnych platyny, u chorych z nawracajacym rakiem jajnika o wysokim
stopniu wrazliwosci na zwiazki platyny jest nowym standardem leczenia, niezaleznie od statusu
BRCA. [I,A]

- w przypadku pacjentéw z nawracajgcym rakiem jajnika wrazliwym na zwiagzki platyny i mutacjg BRCA,
ktérzy nie moga otrzymac terapii opartej na pochodnych platyny, opcjg jest monoterapia rukaparybem.
[, A]

Poziom dowodéw: | — dowody pochodzgce z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z grupg
kontrolng, o dobrej jakosci metodologicznej Ilub z metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych, bez wystepujgcych niejednorodno$ci; Il — dowody pochodzgce z matych bgadz duzych
badan randomizowanych o nizszej jako$ci metodologicznej lub z metaanaliz badan z wystepujgcymi
niejednorodnosciami; Ill — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe
lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.

Sita rekomendacji: A — mocne dowody na skuteczno$¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, silna rekomendacja;
B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzy$cig kliniczng, generalnie
rekomendowane; C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$c, bgdz korzysci nie przewyzszajg ryzyka,
rekomendacja opcjonalna; D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, generalnie
nierekomendowane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub negatywny wynik, nierekomendowane.

ESMO - European Society for Medical Oncology; PTGO — Polskie towarzystwo Ginekologii Onkologicznej; PTOK — Polske Towarzystwo

Onkologii Klinicznej
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Odnalezione  wytyczne kliniczne  jako terapie alternatywne, ktore mozna zastosowaé
w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej wskazujg inne inhibitory PARP: olaparib
lub rukaparyb.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze we wniosku MZ wskazano, iz u przedmiotowego pacjenta ze wzgledu na brak mutac;ji
BRCA nie mozna zastosowac terapii olaparibem.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac,
jezeli u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, Zze dla ocenianej technologii lekowej technologie alternatywng moze
stanowi¢ rukaparyb.

Efektywnosé¢ kliniczna technologii alternatywnej

Efektywnos¢ kliniczna rukaparybu zostata przedstawiona w rozdz. 3.1.3. niniejszego opracowania.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) zatozono,
ze zostaly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy
o Swiadczeniach.

Niraparib

W zatgczonym do zlecenia wniosku wskazano wartos¢ netto 3 miesiecy terapii niraparibem (3 opakowania
po 84 kapsutki 2 100 mg). Dawkowanie wg wniosku obejmuje ,1 x 3 kapsuitki / dobe”. Nowotwor ztosliwy jest
wskazaniem rejestracyjnym, a dawkowanie wnioskowany sposob dawkowania odpowiada dawkowaniu
zalecanemu w ChPL!*. Wnioskowana ilo$¢ opakowan pokrywa zapotrzebowanie wynikajgce z przedstawionego
w zatgczonym wniosku dawkowania w okresie 3 miesiecy terapii (84 dni).

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (z dnia 18.02.2020 r.) produkt leczniczy Zejula (niraparib)
nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych.

Rukaparyb

Wedtug ChPL Rubraca zalecana dawka rukaparybu wynosi 600 mg dwa razy na dobe, co daje catkowitg dawke
dobowg 1200 mg.

Wedtug ChPL Rubraca i portalu drugs.com [https://www.drugs.com/price-guide/rubraca], z ktérego zaczerpnieto
ceny produktu leczniczego Rubraca, dostepne sg nastepujace prezentacje leku:

e Rubraca 200 mg tabletki powlekane, 60 tabletek;
e Rubraca 250 mg tabletki powlekane, 60 tabletek;
¢ Rubraca 300 mg tabletki powlekane, 60 tabletek.

Ceny kazdej z postaci sg takie same i wynoszg 8 727,94 USD, co daje 32 359,71 PLN za opakowanie
(539,33 PLN za 1 tabletke).

Przeliczenia na walute polskg dokonano na podstawie aktualnych srednich kurséw walut dostepnych na stronie
NBP?® (dane na dzien 17.08.2020 r.).

Biorgc pod uwage dawkowanie i planowany okres terapii odpowiadajgcy zleceniu MZ (3 miesigce) do obliczen
przyjeto zuzycie 6 opakowan leku Rubraca, 300 mg, 60 tabletek (4 tabletki a 300 mg dziennie).

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej oraz komparatora.

Tabela 12. Ceny i koszty produktu leczniczego Zejula (niraparib) oraz komparatora

5 . Cena brutto leku za opakowanie . ..
Zrodta danych jednostkowe [PLN] Koszt 3 mies. terapii [PLN]

) ) . wedtug whiosku A I (etto)

Zejula (niraparib) dotgczonego do zlecenia MZ L /I (brutto) A
komparator
Rubraca portal drugs.com

(rukaparyb) https://www.drugs.com/price- 32359,71° 194 158,26 & *

quide/rubraca

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B brak informacji czy podane ceny sg cenami netto / brutto.

* W czasie 3 miesiecznej terapii (84 dni) lekiem Rubraca 300 mg, 60 tabletek (4 tabletki & 300 mg dziennie) zuzyciu ulegnie 336 tabletek
(5,6 opakowania), natomiast w obliczeniach liczbe potrzebnych na terapie opakowan leku zaokraglono do liczby catkowitej (czyli 6 opakowan).

14 Nalezy stosowac trzy kapsutki twarde 100 mg raz na dobe: catkowita dawka dobowa wynosi 300 mg.”

15 Kurs USD na dzien 17.08.2020 r. ze strony NBP: 3,7076 PLN.
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Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy terapii produktem leczniczym Zejula (niraparib)
wynosi: [l PLN. Natomiast koszt 3 miesiecy terapii technologig alternatywna, tj. rukaparybem wynosi
194,16 tys. PLN.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistych cen leku oraz diugosci terapii.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych, szczegdlnie dotyczacych liczebnosci pacjentéw platynowrazliwych,
u ktérych zastosowano = 3 linie chemioterapii opartej na platynie i paklitakselu, nie jest mozliwe oszacowanie
liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty
ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych
w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6. niniejszego opracowania.
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Avastin (bevacizumab) we wskazaniu: nawrotowy rak jajnika (ICD-10 C56). Opracowanie
0T.422.36.2020 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. Raport Agencji nr OT.422.36.2020
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 10.08.2020 r.)

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.422.87.2020

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#27

Search: ((((((("nirapar b"  [Supplementary  Concept]) OR  (niraparib[Title/Abstract])) = OR
(Zejula[Title/Abstract])) OR (2-(4-(piperidin-3-yl)phenyl)-2H-indazole-7-carboxamide[Title/Abstract]))
OR (((MK 4827[Title/Abstract]) OR (MK4827[Title/Abstract])) OR (MK-4827[Title/Abstract]))) OR (((gsk
3985771[Title/Abstract]) OR (gsk3985771[Title/Abstract])) OR (gsk-3985771[Title/Abstract]))) OR
(((inj64091742[Title/Abstract]) OR (jnj 64091742[Title/Abstract])) OR (jnj-64091742[Title/Abstract])))
OR (((zI 2306[Title/Abstract]) OR (zI2306[Title/Abstract])) OR (zI-2306[Title/Abstract]))) AND
(((((((((("Ovarian Neoplasms"[Mesh]) OR (Ovarian Neoplasm*[MeSH Terms])) OR (((ovarian
neoplasm*[Title/Abstract]) OR (neoplasm, ovarian[Title/Abstract])) OR (neoplasms,
ovarian[Title/Abstract]))) OR (((ovary neoplasm*[Title/Abstract]) OR (neoplasm, ovary[Title/Abstract]))
OR (neoplasms, ovary[Title/Abstract]))) OR (((ovary cancer*[Title/Abstract]) OR (cancer,
ovary[Title/Abstract])) OR (cancers, ovary[Title/Abstract]))) OR (((ovarian cancer*[Title/Abstract]) OR
(cancer, ovarian[Title/Abstract])) OR (cancers, ovarian[Title/Abstract]))) OR (cancer of
ovary[Title/Abstract])) OR (cancer of the ovary[Title/Abstract])) OR ((ovarian[Title/Abstract]) AND
(neoplasm*[Title/Abstract]))) OR ((ovarian[Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract])))

144

#26

Search: ((((((((("Ovarian Neoplasms"“[Mesh]) OR (Ovarian Neoplasm*[MeSH Terms])) OR (((ovarian
neoplasm*[Title/Abstract]) OR (neoplasm, ovarian[Title/Abstract])) OR (neoplasms,
ovarian[Title/Abstract]))) OR (((ovary neoplasm*[Title/Abstract]) OR (neoplasm, ovary[Title/Abstract]))
OR (neoplasms, ovary[Title/Abstract]))) OR (((ovary cancer*[Title/Abstract]) OR (cancer,
ovary[Title/Abstract])) OR (cancers, ovary[Title/Abstract]))) OR (((ovarian cancer*[Title/Abstract]) OR
(cancer, ovarian[Title/Abstract])) OR (cancers, ovarian[Title/Abstract]))) OR (cancer of
ovary[Title/Abstract])) OR (cancer of the ovary[Title/Abstract])) OR ((ovarian[Title/Abstract]) AND
(neoplasm*[Title/Abstract]))) OR ((ovarian[Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract]))

113,428

#25

Search: (ovarian[Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract])

71,886

#24

Search: (ovarian[Title/Abstract]) AND (neoplasm*[Title/Abstract])

8,165

#23

Search: cancer of the ovary[Title/Abstract]

503

#22

Search: cancer of ovary[Title/Abstract]

15

#21

Search: ((ovarian cancer*[Title/Abstract]) OR (cancer, ovarian[Title/Abstract])) OR (cancers,
ovarian[Title/Abstract])

56,651

#20

Search: ((ovary cancer*[Title/Abstract]) OR (cancer, ovary[Title/Abstract])) OR (cancers,
ovary[Title/Abstract])

461

#19

Search: ((ovary neoplasm*[Title/Abstract]) OR (neoplasm, ovary[Title/Abstract])) OR (neoplasms,
ovary[Title/Abstract])

694

#18

Search: ((ovarian neoplasm*[Title/Abstract]) OR (neoplasm, ovarian[Title/Abstract])) OR (neoplasms,
ovarian[Title/Abstract])

3,515

#17

Search: Ovarian Neoplasm*[MeSH Terms]

83,971

#13

Search: "Ovarian Neoplasms"[Mesh] Sort by: Most Recent

83,971

#9

Search: ((((((("niraparib” [Supplementary  Concept]) OR (niraparib[Title/Abstract])) OR
(Zejula[Title/Abstract])) OR (2-(4-(piperidin-3-yl)phenyl)-2H-indazole-7-carboxamide[Title/Abstract]))
OR (((MK 4827[Title/Abstract]) OR (MK4827[Title/Abstract])) OR (MK-4827[Title/Abstract]))) OR (((gsk
3985771[Title/Abstract]) OR (gsk3985771[Title/Abstract])) OR (gsk-3985771[Title/Abstract]))) OR
(((inj64091742[Title/Abstract]) OR (jnj 64091742[Title/Abstract])) OR (jnj-64091742[Title/Abstract])))
OR (((zl 2306[Title/Abstract]) OR (zI2306[Title/Abstract])) OR (zI-2306[Title/Abstract]))

218

#8

Search: ((zI 2306[Title/Abstract]) OR (zI2306[Title/Abstract])) OR (zI-2306[Title/Abstract])

#7

Search: ((jnj64091742[Title/Abstract]) OR (inj 64091742[Title/Abstract])) OR (inj-
64091742[Title/Abstract])

#6

Search: ((gsk 3985771[Title/Abstract]) OR (gsk3985771[Title/Abstract])) OR (gsk-
3985771[Title/Abstract])

#5

Search: (MK 4827[Title/Abstract]) OR (MK4827[Title/Abstract])) OR (MK-4827[Title/Abstract])

#4

Search: 2-(4-(piperidin-3-yl)phenyl)-2H-indazole-7-carboxamide[Title/Abstract]

#3

Search: Zejula[Title/Abstract]

#2

Search: niraparib[Title/Abstract]

195

#1

Search: "niraparib” [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent

81
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