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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0. 0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0. o.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) 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 wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0. 0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 ., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w 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 dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

AE analiza ekonomiczna

Q%ivij?/ Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AK analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

BRCA Gen podatnosci na raka piersi (ang. breast cancer susceptibility gene)

BRCAwt Gen BRCA typu dzikiego (brak mutacji germinalnej i/lub somatycznej)

CFI okres bez chemioterapii (ang.chemotherapy-free interval)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FOSI narzedzie do oceny objawow choroby przez pacjentke (ang. FACT/NCCN Ovarian Symptom Index)

gBRCAmut mutacja dziedziczna (germinalna) w obrebie genu BRCA (ang. germinal mutation)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IRC Niezalezny Komitet Oceniajacy (ang. Independent Review Committee)

ITT analiza ITT, analiza wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention-to-treat analysis)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

mITT zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. modified intention to treat analysis)

MZ Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIR niraparyb

NNH liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to harm)

NNT liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

non-gBRCAmut

punktu koncowego (ang. number needed to treat)
brak mutacji dziedzicznej w obrebie genu BRCA

OLP olaparyb
p poziom istotnosci statystycznej
PICOS populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study design)
PKB produkt krajowy brutto
RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Rozporzadzenie rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci

weryfikacyjnej opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)
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brak leczenia podtrzymujacego (ang. routine surveillance)

Mutacja somatyczna w obrebie genu BRCA (ang. somatic mutation)
zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Event)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundacji

czas do pierwszej kolejnej terapii (ang. time to first subsequent therapy)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

srednia wazona roznic (ang. weighted mean difference)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 03.11.2020 .
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku PLR.4500.293.2020.16.MO

wraz z analizami PLR.4500.292.2020.14.MO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Zejula (niraparyb)

Whnioskowana technologia:
= Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 56, kaps., kod EAN: 05909991425487;
= Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 84, kaps., kod EAN: 05909991425494,

we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 56, kaps., kod EAN: 05909991425487 —
= Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 84, kaps., kod EAN: 05909991425494 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlandia

Whnioskodaweca:

GSK Services Sp. z 0. 0.
ul. Grunwaldzka 189
60-322 Poznan
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 03.11.2020 r., znak PLR.4500.293.2020.16.MO, PLR.4500.292.2020.14.MO Minister Zdrowia
zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357, z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 56, kaps., kod EAN: 05909991425487;
e Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 84, kaps., kod EAN: 05909991425494;

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57, C48)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 27.11.2020,
znak OT.4331.45.2020.ALZ_MR.9 (data odbioru 30.11.2020) Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia
stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.12.2020.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego: "Produkt leczniczy Zejula® (niraparyb) w monoterapii podtrzymujgcej
u dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym
rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej, u ktdrych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz na chemioterapi

ochodnymi platyny — analiza problemu decyzyjnego”,

, Krakow, kwiecien 2020 r;

e Analiza kliniczna: "Produkt leczniczy Zejula® (niraparyb) w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu

lub otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedZ na chemioterapie pochodnymi platyny —
anaiiza _efoktywnosci Kiniczner', I S

, Krakéw, kwiecien 2020 r;

e Analiza ekonomiczna: "Produkt leczniczy Zejula® (niraparyb) w monoterapii podtrzymujacej u dorostych
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem

jajnika, jajowodu lub otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowag lub peing odpowiedz na chemioterapi
pecrsinrn by iz clonamicng’ R

, Krakéw, kwiecien 2020 r;

e Analiza wptywu na budzet: "Produkt leczniczy Zejula® (niraparyb) w monoterapii podtrzymujacej u dorostych
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem
jajnika, jajowodu lub otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub peing odpowiedZz na chemioterapi

ochodnymi platyny — analiza wplywu na system ochrony zdrowia”,
SRS K16, kwicaien 2020 1

e Analiza racjonalizacyjna: ,Produkt leczniczy Zejula (niraparyb) w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym nisko zréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem
jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedz
na chemioterapie pochodnymi platyny — analiza racjonalizacyjna”, eﬂ Krakow,
kwiecien 2020 r.;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Zejula (niraparyb) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie AOTMIT
znak OT.4331.45.2020.ALZ_MR.9.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

« Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 56, kaps., kod EAN: 05909991425487;
« Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 84, kaps., kod EAN: 05909991425494.

Kod ATC

LO1XX54

Substancja czynna

niraparyb

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57, C48)".

Dawkowanie

Leczenie produktem Zejula powinien rozpoczynac¢ i nadzorowacé lekarz doswiadczony w stosowaniu lekow
onkologicznych.

Dawkowanie
Leczenie podtrzymujgce w nawrotowym raku jajnika
Nalezy stosowac trzy kapsutki twarde 100 mg raz na dobe: catkowita dawka dobowa wynosi 300 mg.

Pacjentki powinny przyjmowac lek codziennie o zblizonej porze. Jesli wystepujg nudnosci, lek mozna
podawac wieczorem, przed snem.

Zaleca sig kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby lub toksycznosci.

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Niraparyb jest inhibitorem enzymoéw polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), PARP 1 i PARP 2,
ktore odgrywajg role w procesach naprawy DNA. W badaniach in vitro wykazano, ze cytotoksyczne
dziatanie niraparybu moze zachodzi¢ w mechanizmie hamowania aktywnosci enzymatycznej PARP
i promocji tworzenia komplekséw DNA prowadzgcym do uszkodzen DNA, apoptozy i $mierci komdrek.
Nasilenie dziatania cytotoksycznego niraparybu obserwowano w liniach komodrek nowotworowych
niezaleznie od zaburzehn ekspresji genéw supresorowych nowotworéw (BRCA 1 i BRCA 2).
Przeprowadzono badania surowiczego raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania przeszczepianego
ortotopowo i hodowanego u myszy po pobraniu ksenograftu nowotworu od dawcy ludzkiego (PDX).
Wykazano, ze niraparyb hamuje wzrost nowotworéw z mutacjg BRCA 1 i BRCA 2, z mutacjg BRCA typu
,dz kiego” z niedoborem rekombinacji homologicznej (HR) oraz w nowotworach BRCA typu ,dz kiego”
bez wykrywalnego niedoboru HR.

Zrédio: ChPL Zejula
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii
Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego
Pozwolenie
na dopuszczenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.11.2017 r., EMA.
do obrotu

Produkt Zejula jest przeznaczony do stosowania:

e w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu lll lub IV wedtug
klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanym rakiem jajn ka (ang. high grade), jajowodu lub pierwotnym

Zarejestrowane wskazania rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu chemioterapii
do stosowania pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny.

e w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym,
niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajn ka (ang. high grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktorych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny.

Status leku sierocego Tak

Symbol czarnego tréjkata Tak
Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

; ; Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg

W kid

doagi)r;oltu opuszczenia okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Zejula

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Zejula (niraparyb) byt przedmiotem oceny Agencji w 2020 roku (nr w BIP 164/2020) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych we wskazaniu: nowotwér ztosliwy jajnika (ICD-10: C56):

Opinia Rady Przejrzystosci nr 201/2020 z dnia 24 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Zejula (niraparib)
we wskazaniu: nowotwér ztosliwy jajnika (ICD-10: C56).

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Zejula (niraparib), kapsutki twarde a 100 mg, 84 tabletki w opakowaniu,
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy jajnika (ICD-10: C56), pod warunkiem stosowania u chorych w stanie
sprawnosci ogélnej WHO 0-1, z platynowrazliwym, nawrotowym, niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika,
u ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedZz na chemioterapie pochodnymi platyny po zakonczeniu
ostatniego cyklu chemioterapii platyng. Ponadto, stezenia CA-125 u chorych kwalifikowanych do leczenia
niraparibem powinny by¢ prawidtowe (bgdZz zmniejszone o >90% od wartosci poczatkowych) po zakonczeniu
ostatniego cyklu leczenia platyng; zmiany resztkowe powinny by¢ mierzalne, a ich srednica nie przekracza¢ 2 cm.

Zrédto: https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/164/ORP/U 34 262 24082020 o 201 Zejula niraparib RDTL.pdf
[dostep: 11.01.2021 r.]

Opinia nr 96/2020 z dnia 27 sierpnia 2020 r. Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku Zejula (niraparib) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy jajnika
(ICD-10: C56), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt 3-6
oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie
zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku Zejula (niraparib) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy jajnika
(ICD-10: C56), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych pod warunkiem stosowania u chorych
w stanie sprawnosci ogdlnej WHO 0-1, z platynowrazliwym, nawrotowym, niskozréZznicowanym surowiczym
rakiem jajnika, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedZ na chemioterapie pochodnymi platyny
po zakonczeniu ostatniego cyklu chemioterapii platyna; z prawidtowym (bgdz zmniejszonym o >90% od warto$ci
poczagtkowych) po zakonczeniu ostatniego cyklu leczenia platyng stezeniem CA-125; ze zmianami resztkowymi
mierzalnymi, ktérych srednica nie przekracza 2 cm.

Zrodto:https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/164/REK/2020 08 27 Opinia RDTL nr 96 2020 Zejula czarna DO BIP.
pdf [dostep: 11.01.2021 r.]
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

e Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 56, kaps., kod EAN: 05909991425487 — ;
e Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 84, kaps., kod EAN: 05909991425494 — .

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnka, raka jajowodu lub raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57, C48)".

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

2. Leczenie podtrzymujace inh bitorami PARP chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej, ktére uzyskaty dopowiedz po leczeniu pochodnymi platyny z obecnoscig
mutacji w genach BRCA 1/2 (olaparybem albo niraparybem) lub niezaleznie od obecnosci mutac;ji

w genach BRCA 1/2 (niraparybem)

2.1. Kryteria kwalifikacji

1) histologiczne rozpoznanie raka jajn ka o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade, G2
lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej;
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2) obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCA1 lub w BRCA2
(dziedzicznej lub somatycznej) — wymaganie bezwzgledne tylko w przypadku olaparybu

3) platynowrazliwy nawrotowy rak jajnika (nawrét choroby w okresie nie wczesniej niz 6 miesigecy

od zakonczenia leczenia pochodnymi platyny);

4) wczesniejsze zastosowanie przynajmniej dwoch linii chemioterapii z udziatem pochodnych platyny;
5) catkowita lub czesciowa wg kryteriow RECIST 1.1 odpowiedz na leczenie po ostatnim schemacie
leczenia zawierajgcym pochodne platyny;

6) stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji ECOG;

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

8) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

a) stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne 10,0 g/dl

b) liczba leukocytéw wieksza lub réwna 3,0 x 1091;

C) bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub réwna 1,5 x 10%1;

d) liczba ptytek krwi wigksza lub rowna 100 x 10%/1;

9) wskazn ki czynnos$ci watroby i nerek:

a) stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy

(z wyjatkiem chorych z zespotem Gilberta);

b) aktywnos$c¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 2,5-krotnie
gornej granicy normy (5-krotnie u chorych z przerzutami do watroby);

C) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy;

10) wykluczenie cigzy.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktorzy byli leczeni inhibitorami PARP
(olaparybem lub niraparybem) w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia speiali kryteria kwalifikacji do tego programu lekowego.

1) progresja choroby podstawowej w trakcie leczenia (wg RECIST 1.1);
2) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na inhibitory PARP (olaparyb lub niraparyb)
lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w odpowiednich Charakterystykach Produktu

Kryteria wylaczenia Leczniczego aktualnych na dzien wydania decyzji o objeciu refundacjs ;

z programu

3) wystgpienie nietolerancji leku mimo zastosowania maksymalnej redukcji dawki zgodnie
z zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego”.
4) dziatania niepozadane w stopniu > 3 wg klasyf kacji NCI CTC utrzymujace sie ponad 28 dni

Okreslenie czasu leczenia |Leczenie trwa do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej zgodnie z kryteriami RECIST 1.1
w programie lub do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

3.1.2.3. Ocena Agencji

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie podtrzymujgce u dorostych pacjentek z platynowrazliwym
nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej,
u ktérych uzyskano czeSciowg Ilub pelng odpowiedZ na chemioterapie pochodnymi platyny.
Whnioskowanie wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu Zejula. Wnioskowane warunki
objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci, sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji.
Zaproponowana przynaleznos¢ do grupy limitowej jest zgodna 2z aktualng praktykg refundacyjna.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Rak jajnika

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

Obecnie obowigzujgca klasyfikacja histopatologiczna wyréznia ponad 70 typéw guzéw, ktére mogg wystepowac
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, jasnokomdérkowe, guzy z komoérek przejsciowych, mieszane,
niezréznicowane, niesklasyfikowane. Do nowotworéw nienabtonkowych zaliczamy guzy wywodzgce sie
z pierwotnej komorki rozrodczej, swoiste dla gonad, mieszane i nienabtonkowe guzy przerzutowe.
Nowotwory te wystepujg znacznie rzadziej niz nowotwory nabtonkowe.

* Klasyfikacja histologiczna

Do gtéwnych typéw histologicznych raka jajnika wg klasyfikacji WHO z 2003 roku nalezg raki: surowiczy, sluzowy,
endometrioidalny, jasnokomoérkowy, z komorek przejsciowych i ptaskonabtonkowy. Typ surowiczy, jest
najbardziej agresywnym typem histologicznym i stanowi ok. 70% (zakres 60%-80% przypadkéw raka jajnika).

+ Klasyfikacja stopni zréznicowania histologicznego (grading)

Poza typem histologicznym, znaczenie prognostyczne w raku jajnika ma stopien zréznicowania histologicznego
(ang. grading - G), okreslany w =zaleznosci od przewagi elementéw gruczotowych lub litych: dobrze
zréznicowane (G1), srednio (G2) lub Zle zréznicowane (G3).

W 2004 roku Kurman zaproponowat nowy podziat rakéw jajnika na typ | i typ Il. Do typu |l raka jajnika zalicza sie
guzy surowicze (G3), endometrioidalne (G3), raki niezréznicowane i migsakoraka. Ta grupa stanowi 75%
zachorowan, rozpoznawane sg poézniej — w Il i IV stopniu zaawansowania, wczesniej dajg nawroty
i charakteryzuje je zte rokowanie. Pozostate raki jajnika: rak surowiczy nisokzrdznicowany, rak Sluzowy,
endometroidalny (G1 i G2), Sluzowy, jasnokomdrkowy, brennera zalicza sie do typu |. Rozpoznawane sg
one w nizszych stopniach zaawansowania, a ich rokowanie jest znacznie lepsze.

Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z powyzszg klasyfikacjg, w kategorii nowotworéw nabtonkowych raka jajnika
wystepujg tym samym dwa typu raka surowiczego: surowiczy o niskim stopniu zréznicowania (ang. high-grade
serous carcinoma - HGSC) i typ surowiczy o wysokim stopniu zréznicowania (ang. low-grade serous carcinoma
— LGSC). Wnioskowane wskazanie obejmuje wylgcznie pacjentki z rozpoznaniem raka typu
niskozroznicowanego. W tej grupie wedlug podziatu Kurmana i wsp. Z 2004 r. znajduje sie rowniez
niskozréznicowany rak endometrialny, jednakze czes$¢ badaczy kwestionuje istnienie niskozréznicowanego raka
endometrioidalnego i klasyfikuje go jako wariant niskozréznicowanego raka surowiczego.

* Klasyfikacja ze wzgledu na obecnos¢ mutac;ji

Wiekszo$¢ zachorowan na raka jajnika stanowig przypadki sporadyczne. Natomiast okoto 15-24% przypadkow
stanowig dziedziczne postaci tego nowotworu, za ktére odpowiedzialne sg mutacje w genach. Do kategorii
rodzinnego raka jajnika zalicza sie gtéwnie 3 zespoty nowotworowe:

o Rodzinny rak jajnika (site specific hereditary ovarian cancer - SSHOC);
o Rodzinny rak piersi i jajnika (hereditary breast/ovarian cancer - HBOC);

o Rodzinny rak jajnika zwigzany z zespotem Lyncha (rodzinny niepolipowaty rak jelita grubego, herediary
non-poplyposus colorectal cancer - HNPCC).

W wiegkszosci, ok. 90-95%, przypadkéw dziedzicznego raka jajnika wystepujg mutacje w genach BRCA1
lub BRCA2 — predysponujgce rowniez do zachorowania na raka piersi. Obecnos¢é mutacji w genie BRCA1
zwieksza zyciowe ryzyko wystgpienia raka jajnika u kobiety do ok. 16-60%, a mutacji w genie BRCA2
—do ok. 11-27% - w poréwnaniu do ryzyka wielkosci 1,6% przy braku takiej mutacji. Ze wzgledu na ograniczenia
stosowanych obecnie badan wykrywajgcych mutacje, brak stwierdzenia mutacji w genie BRCA nie wyklucza
jednak genetycznego podtoza raka jajnika.
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Poza postaciami dziedzicznymi raka, w ktérych dziedziczone sg germinalne mutacje w genach BRCA
(ang. germinal BRCA mutation — gBRCAm), rak jajnika z mutacjg w genach BRCA obejmuje rowniez przypadki
sporadycznych mutacji w genach BRCA w komérkach guza (ang. somatic BRCA mutation - SBRCAmM).

W odniesieniu do potencjalnych réznic pomiedzy rakiem jajnika z gBRCAm i sBRCAm — wyniki badania
opublikowanego w 2010 roku wskazujg na brak réznic klinicznych i patologicznych pomiedzy wspomnianymi
subpopulacjami.

Pierwotny rak otrzewnej

Pierwotny surowiczy rak otrzewnej (PPSC, ang. primary peritoneal serous carcinoma) (synonimy: powierzchniowy
surowiczy rak brodawkowaty, pozajajnikowy pierwotny rak otrzewnej) jest nowotworem o utkaniu identycznym
Z inwazyjnym nabtonkowym rakiem jajnika, ktory wystepuje prawie wytgcznie u kobiet.

Pierwotny rak jajowodu

Pierwotny rak jajowodu stanowi rzadki nowotwor, o nie do kohca znanej etiologii, histologicznie i klinicznie
przypominajgcy raka jajnika. Rozpoznawany jest najczesciej w 4.—6. dekadzie zycia.

Etiologia i patogeneza

Rak jajnika

Do najwazniejszych czynnikdw ryzyka wystepowania raka jajnika naleza:

* nosicielstwo mutacji genéw BRCA1 i BRCA2 (dotyczy do 13% wszystkich przypadkow raka jajnika);
* zespoly dziedzicznego raka piersi i jajnika;

* rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego (zesp6t Lyncha — niepolipowaty rak
jelita grubego, rak endometrium, rak gérnego odcinka ukfadu pokarmowego, rak urotelialny moczowodu);

* bezdzietnos¢, diugotrwata stymulacja owulacji, nieskuteczne préby IVF.
Ryzyko wystgpienia raka jajnika zmniejszaja: stosowanie antykoncepcji hormonalnej, okluzja jajowodow, wyciecie
jajnikéw i jajowodow, wyciecie macicy i karmienie piersig.

Rak jajowodu

Przypuszcza sie, ze na rozwoj raka jajowodu majg wplyw: czynniki genetyczne, hormonalne i reprodukcyjne
podobne jak w przypadku raka jajnika. Udokumentowanym czynnikiem zwigzanym z etiologia nowotworu
jajowodu sg germinalne mutacje genu BRCA1 i BRCA2. W grupie pacjentek z obecnoscig powyzszych mutacji
rak jajowodu wystepuje 120 razy czesciej niz w pozostatej populacji i pojawia sie 10 lat wczesniej niz sporadyczny
rak jajowodu.

Dystalna czes¢ jajowodu stanowi miejsce rozwoju surowiczego raka wewngtrznabtonkowego jajowodu.
Wedtug jajowodowej teorii powstawania raka jajnika rak ten jest uwazany za prekursora niskozréznicowanego
surowiczego raka otrzewnej, jajnika i jajowodu.

Pierwotny rak otrzewnej

Pierwotny rak otrzewnej ma pochodzenie nabtonkowe i prawdopodobnie jego pierwotne umiejscowienie stanowig
jajowody. Kobiety z mutacjami genu BRCA1 wykazujg zwiekszone ryzyko rozwoju PPC.

Epidemiologia

Rak jajnika

Nowotwory jajnika pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce w 2017 r. znajdywaly sie na 6. miejscu
(ok. 3700 zachorowan rocznie) oraz stanowig 4. pod wzgledem czestosci przyczyne zgonéw (ok. 2700 zgondw
rocznie) kobiet. Zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe jajnika w 2015 roku wynosita 11,2/ 1 min mieszkancow.
Nowotwory typu Il stanowig 75% nowotworow jajnika. Niskozréznicowane raki surowicze i endometrialne sg
najczestsze w tej grupie.

Rak jajowodu

Czestos¢ wystepowania pierwotnego raka jajowodu to 0,14—1,8% wszystkich ztosliwych nowotwordw zenskiego
narzadu rodnego, a zachorowalno$¢ wynosi ok. 3,6/min kobiet. Rozpoznaje sie go najczesciej w 4.—6. dekadzie
zycia — sredni wiek zachorowania to 55. rok zycia (17-88 lat).
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Ze wzgledu na fakt, iz rak jajowodu klasyfikowany jest do kodu rozpoznania ICD-10 C57 Nowotwor ztosliwy innych
i nieokreslonych zenskich narzgadéw ptciowych nie ma mozliwosci przedstawienia wiarygodnych danych
dotyczacych jego epidemiologii na podstawie danych KRN.

Pierwotny rak otrzewnej

Zazwyczaj pierwotny rak otrzewnej jest klasyfikowany do grupy nowotworéw ztosliwych przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej (C48 wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb 1CD-10). W roku 2017 w Polsce
postawiono takie rozpoznanie zaledwie u 101 kobiet, a u 114 nowotwdr z omawianej grupy stanowit przyczyne
zgonu. Utrudnieniem w okresleniu zachorowalnosci na pierwotnego raka otrzewnej jest przynaleznos$¢ do grupy
C48 réwniez innych nowotwordw oraz fakt, ze pierwotny rak otrzewnej bywa wigczany takze do innych grup
rozpoznan. Dodatkowo polskie dane odbiegajg od doniesien swiatowych, w ktérych ocenia sig, ze rak otrzewnej
wystepuje z czestoscig odpowiadajgcg co najmniej jednej dziesigtej czestosci wystepowania raka jajnika.
W Polsce w 2017 r. odnotowano 3 775 przypadkéw zachorowan na raka jajnika, wiec przez analogie do danych
Swiatowych w tym samym czasie rak otrzewnej powinien by¢ rozpoznany u przynajmniej 378 kobiet.

Tabela 5. Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe wg ICD-10: C56, C57 i C48 w Polsce w latach 1999-2017

Liczba zachorowan CS6 Nowotwér ztosliw C57 Nowotwor ztosliwy innych C48 Nowotwor ztosliwy
Rok ogotem L y i nieokreslonych zenskich przestrzeni zaotrzewnowej
(C56, C57, C48) IS narzadéw piciowych i otrzewnej
1999 3463 3151 131 181
2000 3493 3157 153 183
2001 3553 3193 174 186
2002 3536 3267 120 149
2003 3644 3371 140 133
2004 3539 3264 135 140
2005 3565 3355 130 80
2006 3506 3291 113 102
2007 3418 3214 130 74
2008 3511 3280 136 95
2009 3705 3474 112 119
2010 3797 3587 114 96
2011 3753 3527 119 107
2012 3777 3544 126 107
2013 3894 3639 124 131
2014 4004 3722 178 104
2015 3981 3735 148 98
2016 3955 3717 115 123
2017 4090 3775 136 179
Objawy
Rak jajnika

W raku jajnika nie ma objawdéw patognomicznych, ale u wiekszosci chorych ponad rok przed rozpoznaniem
nowotworu wystepujg niespecyficzne objawy dyspeptyczne. We wczesnych stopniach zaawansowania
(25%-30% przypadkéw) stwierdza sie obecnos¢ guza w przydatkach. U chorych z zaawansowanym nowotworem
(u ok. 70% chorych) — oprécz obecnosci guza w przydatku/ach, wystepuje ptyn w jamie otrzewnej brzuszne;j
i/lub optucnej, a takze stwierdza sie podwyzszone stezenie antygenu CA125. U czesci chorych jajniki mogg byc¢
prawidtowej wielkosci lub jedynie nieznacznie powiekszone, mimo rozsiewu raka w jamie brzuszne;j.

Rak jajowodu

Woczesne stadia choroby przebiegajg skgpoobjawowo lub bezobjawowo. Do najczestszych objawdw klinicznych
w wyzszych stopniach zaawansowania nalezg: nieprawidtowe krwawienie z drég rodnych, wodniste uptawy,
kolkowy bdl brzucha towarzyszgcy krwawieniom i uptawom, guz w miednicy mniejszej, wodobrzusze i objawy
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swoiste narzgdowo w przypadku przerzutow. W raku jajowodu u 15% pacjentek wystepuje zespét klasycznych
objawow (triada Latzki), ktére obejmujg: okresowg nadmierng surowiczg wydzieline pochwowg o kolorze
bursztynu, guz miednicy, bol o charakterze kolkowym, ktéry ustepuje lub ulega ztagodzeniu w przypadku
wydzielania zwigkszonej ilosci wodnistej tresci z drég rodnych.

Pierwotny rak otrzewnej

U chorych wystepujg podobne objawy kliniczne jak w przypadku zaawansowanego raka jajnika.
Obejmujg one obrzek brzucha (wodobrzusze), zaparcia, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, nudnosci, wymioty,
anoreksje i utrate masy ciata.

Rokowanie
Rak jajnika
Rak jajnika jest najgorzej rokujacym nowotworem ginekologicznym, o najnizszej przezywalnosci, co wynika

przede wszystkim z trudnosci we wczesnym rozpoznawaniu oraz niekorzystnej lokalizacji anatomicznej.
Ogotem szacuje sie, ze 5 lat od rozpoznania raka jajnika przezywa ok. 40% pacjentek.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw, wsrdd kobiet, u ktérych w Polsce zdiagnozowano nowotwory
jajnika w latach 2000-2002 wskaznik rocznych przezy¢ wynosit 71,9%, a dla kobiet zdiagnozowanych w latach
2003-2005 pozostat na podobnym poziomie — 70,8%. Wskaznik przezyé 5-letnich w wymienionych grupach
pacjentek wynosit, odpowiednio, 50,5% oraz 42,6%.

Rokowanie w raku jajnika zalezy przede wszystkim od stopnia klinicznego zaawansowania w momencie
rozpoznania. Zestawienie przezy¢ 5-letnich dla poszczegolnych stadidw oraz stopnia zréznicowania
histologicznego wg raportu FIGO przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Odsetek przezy¢ 5-letnich w poszczegoélnych stadiach zaawansowania i stopnia zréznicowania

Wg stopnia zaawansowania

FIGO | FIGO Il FIGO 1l FIGO IV
1A 89,6% A 70,7% A 46,7%
1B 86,1% 1B 65,5% 1B 41,5% \Y 18,6%
IC 83,4% IIc 71,4% e 32,5%

Wg stopnia zréznicowania (grade)
G1 G2 G3 G4
57,2% 31% 28,5% 31%

Zgony z powodu raka jajnika w 2015 r. wynosity 6,2%. Standaryzowany wspoétczynniki umieralnosci wynosit
dla nowotworéw ztosliwych jajnika 6,9/ 1 min.

Rak otrzewnej

WSsréd pacjentdéw, u ktérych zdiagnozowano nowotwory tkanek migkkich (C48-C49), do ktérych nalezy pierwotny
rak otrzewnej, w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki przezy¢ wynosity 64,7% u mezczyzn i 63,6% u kobiet.

Ws$réd mezczyzn, u ktérych zdiagnozowano nowotwér w latach 2003-2005 wskaznik przezyé 1-rocznych wynosit
70,3%, wsrod kobiet 70,7%. Przezycia 5-letnie wsréd pacjentow z nowotworami tkanek migkkich w ciggu
pierwszej dekady XXI w. wzrosty: u mezczyzn z 41,9% do 46,0%, natomiast u kobiet z 43,8% do 50.5%.
Liczba zgondw z powodu nowotwordw ztosliwych przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej zgtoszonych w 2017 r.
wynosita 196, z czego 82 u mezczyzn i 114 u kobiet. Najwiecej zgondw z powodu nowotworow tkanek migkkich
wystepuje po 50. roku zycia. Ryzyko zgonu wzrasta wraz z wiekiem.

Nie do konca wyjasniona jest kwestia rokowania w raku otrzewnej. Niektére badania wskazujg na duze
podobienstwo przebiegu choroby do zaawansowanego raka jajnika, natomiast inne donoszg o gorszych wynikach
leczenia i krotszym przezyciu chorych.

Rak jajowodu

Wczesnie wykryty rak jajowodu moze by¢ czesto skutecznie wyleczony. W przypadku rozpoznania we wczesnej
fazie choroby, kiedy rak jest tylko w btonie Sluzowej jajowodu wskaznik 5-letniego przezycia wynosi 95%.
Jesli rak rozprzestrzeni sie na Sciany jajowodu, to wskaznik 5-letniego przezycia wynosi 45%. Ogolnie 5-letnie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/102



Zejula (niraparyb) 0T.4331.45.2020

przezycie chorych wynosi ok. 44%-59%. Wedtug Ciemienski 2013 w przypadku raka | stopnia przezycie 5-letnie
ksztattuje sie na poziomie 81%, Il stopnia — 65%, Il stopnia 54% i IV stopnia 36%.

Rak jajowodu w poréwnaniu z rakiem jajnika rozpoznawany jest na wczesniejszych stopniach zawansowania,
ze wzgledu na fakt, iz w jego przypadku objawy kliniczne wystepuja wczesniej. Cechuje sie rowniez lepszymi
czynnikami prognostycznymi niz rak jajnika, co moze sugerowa¢ odmienng biologie tego nowotworu.

Leczenie
Podstawowg formg terapii raka jajnika jest leczenie chirurgiczne potgczone z chemioterapia.

Rak jajnika z mutacjami BRCA1 lub BRCA2 charakteryzuje wieksza wrazliwo$é na leczenie pochodnymi platyny
w poréwnaniu z chorymi bez mutacji, co poprawia rokowanie. Standardowe leczenie nie rézni sie od stosowanego
u pozostatych pacjentek. Niektére wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania olaparybu w ramach
terapii podtrzymujgcej w leczeniu nowo zdiagnozowanego, zaawansowanegdo raka jajnika, z mutacjami BRCA1
i/lub BRCAZ2 u pacjentek z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na chemioterapie opartg na pochodnych platyny.

W przypadku wznowy prowadzona jest chemioterapia paliatywna, a w czesci przypadkow moze byc¢
przeprowadzony zabieg resekcji, jezeli wydtuzy czas do progresii.

Rodzaj zastosowanej chemioterapii Il linii zalezy od wrazliwosci na zwigzku platyny. W leczeniu nawrotéw
platynowrazliwych wskazuje sie na skuteczno$¢ terapii wielolekowych opartych na zwigzkach platyny.
Wskazuje sie rowniez, iz dodanie do schematu bewacyzumabu z nastepowym podaniem go w monoterapii
wplywa na wydtuzenie PFS. U pacjentek z mutacja genéw BRCA 1/2 z podtypem niskozréznicowanego
surowiczego raka jajnika po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny stosowany jest olaparyb.

Zrodfo: AWA 48_0T.4331.8.2020_Lynparza
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej
Tabela 7. Liczebnos¢ populacji docelowej
. Liczba nowych A z - -
Ekspert Obecna liczba przypadkéw w ciagu Odsetek os6b, u ktorych oceniana technolo_gla
chorych w Polsce roku bytaby stosowana po objeciu jej refundacja
Prof. dr hab. Zbigniew Kojs
Konsultant Krajowy w dziedzinie 2000 tys. 2000 tys. Ok. 1000 tys.
ginekologii onkologicznej
Dr n. med. Wiestaw Bal Ok. 500-600 nowych przypadkéw rocznie
Konsultant Wojewodzki 400 800 Ok. 2500 chorych rocznie (wszystkie chore BRCA
w dziedzinie onkologii klinicznej + jak i bez mutaciji)

Dane NFZ

Zgodnie danymi pochodzgcymi z bazy NFZ udostepnionej Agencji liczba pacjentéw leczonych w ramach
programu lekowego B.80 ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48) w latach
2017- 2019 wynosita odpowiednio 219, 323 oraz 437 pacjentdw. Podczas ekstrakcji danych z bazy NFZ
udostepnionej Agencji okreslono takze liczbe pacjentéw, u ktérych wykonano poszczegdlne swiadczenia
zwigzane z realizacjg programu lekowego B.80. Wyodrebniono takze liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10
C56 (nowotwor ztosliwy jajnika), C57 (nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzadéw piciowych)

oraz C48 (nowotwor ztosliwy przestrzeni
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

zaotrzewnowej i

otrzewnej

tylko w populacji

kobiet).

Tabela 8. Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.80 wg danych NFZ w latach 2017-2019

Nazwa swiadczenia Kod 2017 2018 2019
"Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajn ka, raka jajowodu 03.0000.380.02 219 323 437
lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)"
Olaparibum (Kod EAN: 05902135480052) 5.08.09.0000114 216 315 423
Diagnostyka w programie leczenia podtrzymujgcego olaparybem chorych
na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka | 5.08.08.0000090 195 276 378
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 5.08.07.0000001 38 44 53
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu | 5.08.07.0000003 94 98 112
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 5.08.07.0000004 136 252 3292
programu
Tabela 9. Liczba pacjentoéw z rozpoznaniem ICD-10 C56, C57 i C48 wg danych NFZ w latach 2017-2019
Rozpoznanie ( ICD-10) 2017 2018 2019
C56 Nowotwor ztosliwy jajnika 27249 27259 27672
C57 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzadéw piciowych 1889 1789 1820
C48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej (tylko populacja kobiet) 1811 1791 1837
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej odnoszgcych sie do leczenia systemowego pacjentek z rakiem
jajnika, jajowodu i otrzewnej, przeszukano nastepujgce zrodta:

e Belgian Health Care Knowledge Centre (www.kce.fgov.be/);

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

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

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

o Google (www.google.pl/);

¢ National Comprehensive Cancer Network — Oncology: https://www.nccn.org/;

e National Institute for health and Care Excellence (www.nice.org.uk/);

¢ New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz);

e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO): http://ptgo.pl/;

e Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw (PTGIiP): https://www.ptgin.pl/;

e Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO): https://pto.med.pl/;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl;

e SUMSearch 2;

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (www.sign.ac.uk);

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

o TripDataBase, (www.tripdatabase.com/).
Wyszukiwanie, ktére przeprowadzono w dniu 01.12.2020 r., stanowi aktualizacje wyszukiwania w ramach raportu
0T.422.87.2020. W ocenianym wskazaniu (leczenie podtrzymujgce chorych na nawrotowego raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, ktére uzyskaly odpowiedz po leczeniu pochodnymi platyny)

odnalezione najbardziej aktualne europejskie wytyczne ESMO 2020 rekomendujg stosowanie olaparybu,
niraparybu lub rukaparybu, niezaleznie od statusu BRCA.

Wytyczne amerykanskie NCCN 2020 w sytuacji, gdy bewacyzumab nie byt wczesniej stosowany, zalecajg
niraparyb lub obserwacje przy braku mutacji BRCA, a w przypadku germinalnej lub somatycznej mutacji BRCA1/2
dodatkowo olaparyb. Natomiast jesli bewacyzumab byt stosowany w ramach terapii podstawowej w przypadku
braku mutacji BRCA rekomendowany jest bewacyzumab z olaparybem lub bewacyzumab w monoterapii,
zas dla pacjentéw z mutacjg BRCA1/2 - bewacyzumab z olaparybem lub olaparyb lub niraparyb.

Informacje z wytycznych krajowych przedstawiono ponizej. W wytycznych PTGO z 2017 inhibitory PARP
sg zalecane w leczeniu pacjentek z podtypem nisko dojrzatego surowiczego raka jajnika z mutacjg genow
BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng) po leczeniu nawrotu platynowrazliwego z zastosowaniem pochodnych
platyny w przypadku osiggniecia obiektywnej odpowiedzi.

Agencja zwraca uwage, ze najbardziej aktualne Polskie rekomendacje opublikowano przed datg pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku Zejula (niraparyb) przez EMA, tj. przed 16.11.2017r.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych rekomendacjach przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do systemowego leczenia raka jajnika, jajowodu
i otrzewnej, ze szczeg6lnym uwzglednieniem wnioskowanego wskazania

Organizacja, rok

) ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

ESMO 2020 Chemioterapia w nawrotowym raku jajnika, terapia celowana
. (Europa) o Leczenie podtrzymujace inhibitorem PARP (olaparybem, niraparybem lub rucaparybem) po odpowiedzi
Zrodto finansowania: na terapie pochodng platyny u chorych na nawracajgcego raka jajnika o wysokim stopniu wrazliwosci
Brak zewnetrznych na zwigzki platyny jest nowym standardem leczenia niezaleznie od statusu BRCA [I, A]
zrédet finansowania. o W przypadku pacjentdw z nawracajgcym rakiem jajnika wrazliwym na zwigzki platyny i mutacjg BRCA,
Przedstawiono u ktérych nie mozna zastosowaé terapii opartej na pochodnych platyny, opcjg jest monoterapia

rukaparybem [ll, A].
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konfl kty interesow
autoréw

Poziom dowodow: | — dowody pochodzgce z przynajmniej jednego duzego badania randomizowanego z grupg
kontrolng, o dobrej jako$ci metodologicznej lub z metaanaliz dobrze przeprowadzonych badar randomizowanych,
bez wystepujgcych niejednorodnosci; Il — dowody pochodzgce z matych badz duzych badarn randomizowanych
0 nizszej jakoSci metodologicznej Ilub z metaanaliz badan z wystepujgcymi niejednorodno$ciami;
Il — prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;
V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertéw.

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

NCCN 2020
(USA)

Zrédto finansowania:

rak zewnetrznych
zrodet finansowania
pochodzacych
od przemystu
farmaceutycznego

Stopien 1I-IV (po leczeniu pierwotnym)

. Bewacyzumab niezastosowany w leczeniu podstawowym
o  BRCA1/2 wariant dziki lub nieznany
. Catkowita remisja (CR) kliniczna lub czesciowa remisja (PR):
e  Obserwacja (gdy CR)
e  Niraparyb®
o  Germinalne lub somatyczne mutacje BRCA1/2
=  CR/PR: olaparyb (kat. 1) lub niraparyb (kat 1) lub obserwacja (gdy CR)
e  Bewacyzumab zastosowany w leczeniu pierwotnym
o  BRCA1/2 wariant dziki lub nieznany
= CR/PR: Bewacyzumab + olaparyb lub bewacyzumab
o  Zarodkowe lub somatyczne mutacje BRCA1/2
=  CR/PR: Bewacyzumab + olaparyb (kat. 1) lub olaparyb** lub niraparyb**
*Przy nieobecnosci mutacji BRCA1/2, status HRD moze dostarczy¢ informacji na temat wielkosci korzysci z terapii
inhibitorami PARP (2B)
** Po leczeniu pierwszego rzutu bewacyzumabem, dane dla terapii podtrzymujacej z zastosowaniem monoterapii
inhibitorem PARP (olaparyb lub niraparyb) pacjentéw z zarodkowg lub somatyczng mutacjg BRCA1/2 s3g
ograniczone. Jednakze, na podstawie wielkosci korzysci z terapii podtrzymujacej inhibitorami PARP dla innych
podgrup, monoterapia inhibitorami PARP moze by¢ zastosowana.

Opornos¢ na leczenie lub nawrét

e W przypadku progresji (na terapii pierwotnej, podtrzymujgcej lub terapii nawrotéw), stabilnosci
lub opornosci, (jesli nie jest to terapia podtrzymujaca) lub catkowitej remisji i nawrotu choroby
<6 miesigcy po zakonczeniu chemioterapii: badanie kliniczne, BSC, terapia nawrotu.

e W przypadku catkowitej remisji i nawrotu 26 miesiecy po zakonczeniu poprzedniej chemioterapii

o  Nawrdt radiograficzny i/lub kliniczny: rozwazy¢ interwencje chirurgiczng cytoredukcyjna,
badanie kliniczne, skojarzona chemioterapia oparta na platynie preferowana po pierwszym
nawrocie (kategoria 1) lub terapia nawrotu i/lub BSC. W przypadku skojarzonej chemioterapii
opartej na platynie: badanie kliniczne lub terapia podtrzymujgca (przy CR/PR) — uzyteczne
w niektorych  okolicznosciach: kontynuacja terapii bewacyzumabem, jesli wczesnie
zastosowana chemioterapia + bewacyzumab lub rozwazy¢ niraparyb* lub olaparyb*
lub rukaparyb*; lub obserwacja

o  Nawrdt biochemiczny (rosngce CA-125 i brak radiograficznych dowodéw na chorobe):
badanie kliniczne Iub opdznione leczenie do momentu klinicznego nawrotu
lub natychmiastowa terapia nawrotu w oparciu o platyne (kat. 2B) lub BSC.

* W przypadku pacjentow platynowrazliwych, ktorzy ukonczyli dwie lub wiecej terapii opartej na platynie
(preferencyjnie dla tych z mutacjg BRCA). Sg ograniczone dane na temat zastosowania terapii podtrzymujace;j
z inhibitorami PARP u pacjentéw, ktérzy poprzednio otrzymali inhibitory PARP lub po terapii nawrotu
bewacyzumabem. Obecnie skojarzenie bewacyzumabl/inhibitory PARP nie jest rekomendowane w terapii
podtrzymujacej po terapii nawrotu.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej.

Kategoria dowodéw: 1 -W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwencji; 2A -W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B -W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje
konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3 - W oparciu o dowody na dowolnym
poziomie, wystepuje niezgodnos$¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenciji
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FIGO 2018
] (Swiat)
Zrédto finansowania:
Brak informaciji.
Zgtoszono brak
konfliktu intereséw

Dokument stanowi raport FIGO nt. raka jajnika, jajowodu i otrzewnej.
Chemioterapia nowotworu we wczesnym stadium.
Inhibitory PARP:

Istnieja dobre dowody wspierajgce stosowanie inhibitorow PARP jako terapii podtrzymujacej po odpowiedzi
na chemioterapie u pacjentéw platynowrazliwych z nawracajagcym rakiem jajnika, a takze jako monoterapia

Zrédto finansowania:
Brak informacji

autorow. u wybranych pacjentéw z nawracajgcym rakiem jajnika.
Najwieksze korzysci odnoszg pacjenci z mutacjami BRCA (zaréwno germinalnymi, jak i somatycznymi),
takze podgrupa pacjentéw z guzami z uposledzong rekombinacjg homologiczng (ang. homologous recombination
deficiency) odnoszg korzysci z leczenia inh bitorami PARP. Nalezy prowadzi¢ badania w celu jak najlepszego
z identyfikowania tych pacjentéw.
P'(I"S? iO)l? Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia raka jajnika
olska

(komentarz analityka Agencji: wytyczne PTGO 2017 opublikowano przed datg pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu leku Zejula (niraparyb) przez EMA, tj. przed 16.11.2017 r.)
Podstawg terapii raka jajnika jest ktére obejmuje
oraz chemioterapie.

Leczenie nawrotéw

W dobie obecnej chirurgii i chemioterapii rak jajnka stat si¢ dla wigkszosci pacjentek choroba przewlekis.
Dla wigkszosci chorych z rakiem jajnika schorzenie to staje sie cyklem nastepujacych po sobie okreséw nawrotéw
i coraz krétszych okreséw wolnych od objawow, az do etapu braku odpowiedzi na leczenie cytostatykami.
Uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie nie jest celem priorytetowym.

Zasadniczg metodg leczenia nawrotow jest paliatywna chemioterapia, ale w okreslonych przypadkach nalezy
rozwazy¢ zabieg resekc;ji, ktory w istotny sposéb wydtuza czas do progresji.

Leczenie operacyjne w przypadku nawrotow.

Badanie DESKTOP Il wykazato, ze wtérny zabieg cytoredukcyjny u chorych z rakiem jajn ka z pierwsza
platynowrazliwg wznowg, wyselekcjonowanych za pomocg wspotczynnika AGO, w sposob klinicznie istotny
wydtuza czas do progresji (odpowiednio 19,6 i 14 miesiecy). Do czasu uzyskania danych o jego wptywie
na catkowity czas przezycia wtérny zabieg cytoredukcyjny powinien byé rozwazany jako istotna opcja w leczeniu
chorych z rakiem jajnika.

Chemioterapia w przypadku nawrotéw (Il linia leczenia)

Podstawg wyboru schematu chemioterapii drugiej linii jest wrazliwos¢ na leczenie pochodnymi platyny,
co determinuje rokowanie.

postepowanie skojarzone, leczenie chirurgiczne

e  chemioterapia w przypadku nawrotéw platynoopornych

Rokowanie u chorych opornych na leczenie pochodnymi platyny jest zte. Czestos¢ odpowiedzi
na chemioterapie drugiej linii zwykle nie przekracza 10-15%, a Sredni 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.

Kojarzenie leczenia cytostatycznego z podawaniem bewacyzumabu w tej grupie w istotny spos6b wydtuza
czas do progresji. Leczenie nalezy prowadzi¢ u wybranych chorych w dobrym stanie ogdéinym, bez istotnych
przetrwatych powiktan, z motywacjg do leczenia.

. chemioterapia w przypadku nawrotéw platynowrazliwych

W leczeniu nawrotéw platynowrazliwych reindukcja z wykorzystaniem wielolekowych schematéow
zawierajgcych pochodng platyny (wybér schematu powinien odnosi¢ sie 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 ogdlnego czasu przezycia.
e leczenie podtrzymujace inhibitorami PARP

U chorych z podtypem nisko dojrzatego surowiczego raka jajnika z mutacjag genéw BRCA1/2
(germinalng i/lub somatyczna) po leczeniu nawrotu platynowrazliwego z zastosowaniem pochodnych platyny
w przypadku osiggniecia obiektywnej odpowiedzi (czesciowej lub catkowitej) zastosowanie w terapii
podtrzymujgcej olaparybu istotnie wydiuza czas do progresiji.
U chorych, ktére uzyskaty odpowiedz na pochodne platyny, a szczegdlnie w grupie bedacej nosicielami
mutacji BRCA1/2, zastosowanie niraparybu jako leczenie podtrzymujace istotnie wydluza czas
do progresiji.

Sita zaleceri / poziom dowoddéw: nie wskazano

PTG 2016
(Polska)
Zrédto finansowania:

Brak informacji

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 (niraparyb) przez EMA)

Chemioterapia po leczeniu operacyjnym

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

Metodyka: konsensus ekspertow; Sita zaleceni / poziom dowodéw: nie wskazano

PTOK 2013
(Polska)
Zrédto finansowania:
Brak informaciji

Wytyczne dotyczace nowotworéw ztosliwych jajnika

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

Leczenie nawrotéw

Gtéwng metodg leczenia nawrotow jest paliatywna chemioterapia, ale w okreslonych przypadkach nalezy
rozwazy¢ zabieg resekciji.

Leczenie operacyjne

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

Chemioterapia

determinuje rokowanie. Skuteczno$é pierwotnie stosowanego leczenia (przede wszystkim czas od zakonczenia
chemioterapii pierwszej linii) wyznacza kategorie chorych, ktére obejmuja:

platynoniewrazliwo$¢ — progresja nowotworu podczas pierwszej linii leczenia;

platynooporno$¢ — nawré6t do 6 mies. od zakohczenia pierwszej linii leczenia;

czesciowa platynowrazliwo$¢ — nawrdt w okresie 6-12 mies. od zakonczenia pierwszej linii leczenia;
platynowrazliwo$é — nawrét po 12 mies. od zakonczenia pierwszej linii leczenia.

Paliatywne leczenie systemowe powinno sie¢ prowadzi¢ u wybranych chorych w dobrym stanie ogdinym, bez
istotnych przetrwatych pow kfan, z motywacjg do leczenia.

W leczeniu nawrotéw platynowrazliwych optymalna jest reindukcja z wykorzystaniem wielolekowych schematow
zawierajgcych pochodng platyny (wybdr schematu powinien sie odnosi¢ do spodziewanej toksycznosci leczenia).

W leczeniu nawrotéw platynowrazliwych i platynoopornych dodanie bewacyzumabu do CTH z nastepowym
podawaniem tego leku w monoterapii do czasu wystgpienia progresji lub istotnej toksycznosci wydtuza przezycie
wolne od progresji choroby (nie wykazano wydtuzenia ogdlnego czasu przezycia).

Sita zalecen / poziom dowoddw: nie wskazano

ESMO - European

Society for Medical Oncology; FIGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics;

NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PTG - Polskie Towarzystwo Ginekologiczne; PTGO — Polskie Towarzystwo Ginekologii
Onkologiczne; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych i jednego stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji
AWA otrzymano 2 opinie od ekspertow, ktére przedstawiono ponize;.

Tabela 11. Opinie ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. Zbigniew Kojs
Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii onkologicznej

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Istotny klinicznie p

unkt koncowy

Czas wolny od progresji choroby PFS.

PFS, Poprawa jakosci zycia

Minimalna réznica odczu

walna przez chorego

Wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby.

| 4 mce, Jakakolwiek

Aktualnie stosowane technologie medyczne

Olaparib:
15-20% (aktualnie)
Ok. 10% (w przypadku objecia finansowaniem ocenianej technologii)

e  Olaparyb

20 % (aktualnie)

10% (w przypadku objecia finansowaniem ocenianej
technologii)

Obserwacja

80 %(aktualnie)

10% (w przypadku objecia finansowaniem ocenianej
technologii)

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia

Nie stwierdzam problemoéw zwigzanych z aktualnie dostepnymi
metodami leczenia.

W przypadku chorych na raka jajnika bez mutacji BRACA-1/2,
po skutecznym leczeniu nawrotu pochodnymi platyny, aktualnie
w Polsce nie ma opciji leczenia podtrzymujgcego inhibitorami
PARP, pozostaje tylko obserwacja do kolejnego nawrotu
choroby.

Co wazne, chore na raka jajn ka w stopniu llli IV,

ktore uzyskaty odpowiedz na leczenie pochodnymi

platyny w pierwszej linii leczenia nie moga otrzymywac leczenia
podtrzymujgcego niraparybem.

Czy istnieja subpopulacje pacjentéw, ktére moga bardziej /

mniej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii

Bardziej skorzystajg: Pacjentki BRCA+ oraz chore z defektami
w genach homologicznej rekombinaciji.

Nie skorzystaja: Nie.

Bardziej skorzystajg: Tak — zgodnie z zapisami programu.
Nie skorzystajg: Takie grupy zostaty wykluczone z leczenia
w programie lekowym.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Wedtug obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2020 r. we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce chorych
na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57, C48) refundowany jestw ramach Programu Lekowego B.80. ,Leczenie podtrzymujgce
olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48) produkt lecznicy Lynparza (olaparyb).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie Wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow Agenciji

e Obserwacja

(strategia ,watch and wait”,
Jroutine surveillance”

czyli postepowanie
polegajace na obserwacji
pacjentek, bez aktywnego
leczenia podtrzymujgcego;
w badaniach klinicznych,
poza obserwacjg, pacjentki
mogg dodatkowo
przyjmowac placebo) —
pacjentki bez stwierdzonej
mutacji w genie BRCA1/2;

e Olaparyb (kapsutki) —
pacjentki ze stwierdzong
mutacjg w genie BRCA1/2.

»Whnioskowana interwencja niraparyb, podobnie jak olaparyb jest wskazywana
przez wytyczne Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej jako opcja
terapeutyczna w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z nawrotem nisko
dojrzatego surowiczego raka jajnka, u ktérych uzyskano catkowitg
lub czesciowg odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny,
a szczegolnie w grupie bedacej nosicielami mutacji BRCA1/2.

Z przeprowadzonego przegladu wytycznych klinicznych  (polskich
oraz zagranicznych) wynika, ze aktualnym standardem postepowania
w przypadku leczenia podtrzymujgcego u pacjentek z nawrotem
niskozroznicowanego (ang. high grade) raka platynowrazliwego, u ktérych
uzyskano catkowitg lub czesciowa odpowiedz na chemioterapie pochodnymi
platyny jest: zastosowanie inhibitorow PARP tj. olaparybu, niraparybu
lub rukaparybu (dedykowane populacji ze stwierdzong mutacjg BRCA1/2)
lub obserwacja tj. strategia ,watch and wait” (w populacji bez stwierdzonej
mutacji BRCA). Nowym standardem leczenia pacjentéw we wnioskowanym
wskazaniu (zgodnie z wytycznymi ESMO z 2020 r.) jest zastosowanie terapii
podtrzymujacej inhibitorami PARP (olparybem, niraparybem
lub rukaparybem), niezaleznie od statusu mutacji BRCA. Natomiast
najnowsze wytyczne NCCN z 2020 r. w przypadku terapii primary bez udziatu
bewacyzumabu, w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z platynowrazliwym
rakiem jajnka, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej z mutacjg
BRCA1/2 typu ,dzikiego” (ang. BRCA1/2 wild-type) lub nieokreslong postacia,
u ktorych uzyskano catkowitg Ilub czesciowa odpowiedz kliniczng
na chemioterapie pochodnymi platyny (co najmniej 2 linie chemioterapii)
rekomendujg zastosowanie oprécz obserwacji réwniez niraparybu.”

,Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej wyn ka, ze obecnie
zaden lek cytotoksyczny finansowany w Polsce w ramach wykazu lekéw
stosowanych w chemioterapii nie jest zalecany do stosowania w leczeniu
podtrzymujgcym nawrotowego, platynowrazliwego raka  jajnika
(np. brak finansowania bewacyzumabu).”

,Z danych przedstawionych powyzej wynika, ze aktualnie w Polsce w ramach
wnioskowanego wskazania (f. w leczeniu podtrzymujgcym chorych
na nawrotowego, surowiczego raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej, w remisji
po wczesniejszej chemioterapii) finansowany jest inny lek nalezacy
do tej samej grupy co oceniana interwencja (inhibitor PARP) — olaparyb
(produkt leczniczy Lynparza 50 mg, kapsutki). Lek jest refundowany w ramach
programu lekowego B.80. Aktualny program lekowy obejmuje refundacjg
tylko pacjentki ze stwierdzong mutacjg BRCA 1/2, a zatem pokrywa tylko
czes¢ wskazania rejestracyjnego niraparybu. Populacja pacjentow
bez obecnosci mutacji BRCA jest aktualnie pozbawiona opcji terapeutycznej
(luka terapeutyczna — unmet need).”

Wybér zasadny

Wybrane komparatory
stanowig aktualny
standard leczenia

w Swietle rekomendacji
klinicznych, opinii

ekspertow klinicznych

oraz warunkow
finansowania w Polsce.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykébw Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy:

,Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Zejula® (substancja czynna: niraparyb)
stosowanego w leczeniu dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym
(ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po co najmniej dwdch
uprzednich liniach leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny, z obiektywng
odpowiedzig na leczenie (odpowiedz catkowita lub czesciowa wg kryteriow RECIST 1.1) po ostatnim schemacie
chemioterapii.”

Selekcji badan pierwotnych dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia,
zdefiniowanych wg schematu PICOS, ktore zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Doroste pacjentki z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym
(ang. high grade) surowiczym rakiem jajnka, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, po co najmniej dwdch uprzednich liniach leczenia
Populacja |schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny, u ktérych -
uzyskano obiektywng odpowiedz na leczenie (odpowiedz -catkowita
lub czeSciowa wg kryteriow RECIST 1.1) po ostatnim schemacie
chemioterapii.

Leczenie podtrzymujace niraparybem w monoterapii, doustnie, w dawkach
zgodnych z ChPL dla produktu leczniczego Zejula® (trzy kapsutki twarde Interwencja zgodna
100 mg raz na dobe: catkowita dawka dobowa wynosi 300 mg). Zaleca sie z wnioskowang.

kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby.

Interwencja

e Obserwacja (,watch and wait’, ,routine surveillance”),
czyli postepowanie polegajgce na obserwaciji pacjentek, bez aktywnego
leczenia podtrzymujgcego ilub podawaniu placebo - w przypadku

Komparator podgrupy chorych bez stwierdzonej mutacji genéw BRCA1/2. i
2 e Leczenie podtrzymujgce olaparybem w monoterapii, doustnie

w dawkach zgodnych z ChPL dla produktu leczniczego Lynparza®
(50 mg, kapsutki twarde) - w przypadku podgrupy chorych z mutacjg
genoéw BRCA1/2.
Skutecznos¢:
= Przezycie bez progresji choroby (PFS),
=  Przezycie catkowite (OS),
= Okres bez chemioterapii (CFI),
= Czas do pierwszej kolejnej terapii (TFST),
= Jakos$¢ zycia w oparciu o kwestionariusz EQ-5D,
= Efekty zdrowotne oceniane przez pacjenta (PRO), ocena objawdw
Punkty choroby wedtug kwestionariusza FOSI.
koncowe |Bezpieczenstwo:
= Przerwanie leczenia/udziatu w badaniu;
= Zdarzenia niepozadane ogotem;
= Zdarzenia niepozgdane w co najmniej 3. stopniu toksycznosci;
= Ciezkie zdarzenia niepozgdane;
= Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku;
= Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku,
= Inne kategorie zdarzen niepozgdanych, raportowane w badaniach.

Inne niz zdefiniowane
w kryteriach wtgczenia
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Pierwotne badania z randomizacjg (RCT)
Opublikowane przeglady systematyczne w ramach przeglagdu badan
Typ badan | wtérnych.
W ramach analiz dodatkowych (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)
uwzgledniono prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne

. Publ kacja w jezyku polskim lub angielskim;

Inne kryteria . . .
y . Badania opubl kowane w wersji petnotekstowej*

*Analiza gtéwna: w przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publ kacji gléwnej (petnego tekstu) zostang
wykluczone z analizy, a doniesienie konferencyjne zawierajace dodatkowe wyniki upublicznione po dacie publikacji giéwnej zostang
uwzglednione w ramach niniejszej analizy; w ramach analiz dodatkowych (poszerzona ocena bezpieczenstwa, efektywnos¢ praktyczna)
doniesienie konferencyjne nie bedg wigczane.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, Cochrane Library), rejestrach badan
klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register). Ostatnig aktualizacje wyszukiwania Wnioskodawca
przeprowadzit 23-25 marca 2020 roku.

W opinii analitykébw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne dnia 13.11.2020 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych,
poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji odnalezli réwniez publikacje:
Mirza 2020, Shao 2020, Ruscito 2020, Stemmer 2020, Jiang 2020, Gong 2020 oraz Eakin 2020.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wtaczono 1 badanie randomizowane bezposrednio porownujgce efekty leczenia
niraparybem z placebo — badanie NOVA (Mirza 2016, Oza 2018, Matulonis 2019, Del Campo 2019, Fabbro 2019,
protokét badania, raport EMA, Matulonis 2017, Juden 2019, Mirza 2019).

Dodatkowo wnioskodawca odnalazt 15 przegladéw systematycznych (Kerliu 2020, Haddad 2020, Gu 2020,
Cook 2019, Jiang 2019, Yi 2019, Chen 2018, Liu 2018, Mittica 2018, Strapoli 2018, Taylor 2018, Walsh 2018,
Heo 2018, Sisay 2017, Zhou 2017). Wyniki z powyzszych publikacji znajdujg sie w AK wnioskodawcy.

Whnioskodawca odnalazt takze publikacje Gallagher 2019 dotyczgcg efektywnosci praktycznej niraparybu
we wnioskowanej populacji. Wyniki z publikacji zostaty przedstawione w rozdziale 4.2.2.1 niniejszej AWA.

Analitycy Agencji dodatkowo w ramach aktualizacji wyszukiwania odnaleZli petnotekstowg publikacje Mirza 2020,
przedstawiajgcg dtugoterminowg analize bezpieczenstwa. Ponadto odnaleziono 6 publikacji spetniajgcych
kryteria wtgczenia, w tym Shao 2020 — przeglad systematyczny opublikowany przed datg ztozenia wniosku
przez wnioskodawce. W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca uzupetnit publikacje
Mirza 2020 oraz Shao 2020. Pozostate publikacje to: przeglady systematyczne/metaanalizy: Ruscito 2020,
Stemmer 2020, Jiang 2020, Gong 2020 oraz publikacja dotyczaca RWE - Eakin 2020. Wyniki z tych publikacji
zostaty skrétowo przedstawione w rozdziale 4.2.2.1 niniejszej AWA.

Dla poréwnania posredniego (niraparyb vs olaparyb w przypadku podgrupy chorych z mutacjg genéw BRCA1/2)
odnaleziono badanie NOVA dla niraparybu (opisane w AWA) oraz STUDY 19 dla olaparybu
(szczegdty badania STUDY 19 znajdujg sie w AK Wnioskodawcy).
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka badania wigczonego do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Matulonis 2019,
Del Campo 2019,
Fabbro 2019,
protokét badania,
raport EMA,
Matulonis 2017,
Juden 2019,
Mirza 2019,
Mirza 2020)

Zrédio
finansowania:
Tesaro

zaslepieniem
Liczba ramion: 2

Randomizacja: tak;
Zaslepienie: tak (podwojne)
Typ hipotezy: Superiority
Interwencje:

Niraparyb w dawce 300 mg
(3 kapsutki, kazda kapsutka:
100 mg). Niraparyb
podawany byt raz dziennie
w cyklach 28-dniowych

do czasu wystgpienia
progresji choroby.

W 1. dniu 1. cyklu
rozpoczynano leczenie
niraparybem w dawce

300 mg lub podawanie
analogicznego placebo cztery
razy na dobe w ciggtych
28-dniowych cyklach.

Wizyty kliniczne odbywaty sie
w kazdym cyklu raz

na 4 tygodnie +3 dni.

W badaniu NOVA u 48 %
pacjentek w 1. cyklu
przerwano dawkowanie,

a u okoto 47 % w 2. cyklu
leczenie wznowiono

w mniejszej dawce.

W badaniu NOVA najczesciej
stosowano niraparyb
w dawce 200 mg.

Podtyp wg AOTMIT: IIA

Okres obserwacji:

Do progresji choroby
(mediana follow-up:

16,9 mies. dla populacji
ogoétem, w populacji
gBRCAmut: 16,4 mies.;

w populaciji

non-gBRCAmut: 17,5 mies.)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
NOVA Randomizowane, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy
(Mirza 20186, wieloosrodkowe badanie *  Kobiety w wieku 218 lat; _ punkt koricowy:
Oza 2018, kliniczne fazy Ill z podwajnym | «  Potwierdzone histologicznie rozpoznanie ¢ Przezycie

nawrotowego raka jajn ka, jajowodu

lub pierwotnego raka otrzewnej przewaznie

0 niskim stopniu zréznicowania, surowiczego
lub z komponentem surowiczym;

Pacjentki wykazujace platynowrazliwose¢,
ktore otrzymaty co najmniej 2 schematy

z zastosowaniem platyny;

Pacjentki, ktore uzyskaty catkowitg (CR)

lub czesciowa odpowiedz (PR) na leczenie
podczas przedostatniej chemioterapii opartej
na platynie oraz u ktérych wystgpita progresja
choroby po > 6 miesigcach po zakonczeniu
tej chemioterapii;

W przypadku ostatniego cyklu chemioterapii
opartej na platynie przed wigczeniem do
badania: pacjentki, ktore otrzymaty co najmniej
4 cykle chemioterapii opartej na platynie;
pacjentki, ktore uzyskaty catkowitg (CR)

lub czesciowa odpowiedz (PR) z obserwowang
choroba resztkowg <2 cm i poziomem CA-125
pozostajgcym w normie badz zmniejszenie
CA-125 0 > 90 % od wartosci poczatkowych,
stabilnym przez co najmniej 7 dni;

Ocena stanu ogdlnego 0-1 w skali ECOG;
Odpowiednia funkcja szpiku kostnego, nerek
i watroby;

Dostepnos$¢ utrwalonego w formalinie,
zatopionego w parafinie guza archiwalnego

z pierwotnego lub nawracajgcego raka;
Pacjentki, ktére wyrazity zgode

na przeprowadzenie analizy statusu
gBRCAmut.

Kryteria wykluczenia:

Nadwrazliwo$¢ na ktorykolwiek ze sktadn kow
niraparybu;

Wystepowanie inwazyjnego raka innego niz rak
jajnika w ciggu 2 lat (z wyjatkiem raka
podstawnokomorkowego lub ptaskonabtonkowego
skory, ktéry zostat ostatecznie wyleczony);
Wystepowanie objawowych, niekontrolowanych
przerzutéw do moézgu;

Kobiety w cigzy badz karmiace piersig;
Pacjentki z obnizong odpornoscia;

Pacjentki z aktywng chorobg watroby;
Wczesniejsze leczenie inh bitorami PARP.

Liczba pacjentow:
Populacja z dziedziczng mutacjg w genie BRCA

(aBRCAmMut):
NIR: 138

PLC: 65
Populacja bez dziedzicznej mutacji w genie BRCA

(non-gBRCAmMut):
NIR:234

PLC:116

bez progresji choroby
(PFS)

Drugorzedowe punkty

koncowe:

e Przezycie catkowite
(os);

e Okres bez
chemioterapii (CFl);

e Czas do pierwszej
kolejnej terapii (TFST);

e Przezycie bez
progresji choroby
po pierwszej kolejnej
terapii (PFS2);

o Czas bez objawéw
oraz toksycznosci
(TWIST);

e Ocena wynikow
zdrowotnych
zorientowanych
na pacjenta (PRO)

Szczegotowy opis badan wigczonych do analizy gtéwnej znajduje sie w AK wnioskodawcy.
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Charakterystyka punktéw koncowych wg badania NOVA

Przezycie bez progresiji choroby (PFS) - Pierwszorzedowy punkt koncowy. Czas od randomizacji do wystgpienia
pierwszej udokumentowanej progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. PFC oceniany byt przez Niezalezny
Komitet Oceniajgcy (ang. Independent Review Committee, IRC) wedtug kryteriow RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solod Tumors).

Przezycie catkowite (OS) - Czas od randomizacji do zgonu, bez wzgledu na przyczyne.

Okres bez chemioterapii (CFI) - Czas od przyjecia ostatniej dawki platyny do rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowe;.

Czas do pierwszej kolejnej terapii (TFEST) - Czas od momentu randomizacji do rozpoczecia pierwszej kolejne;j
terapii przeciwnowotworowe;j.

Przezycie bez progresiji choroby po pierwszej kolejnej terapii (PFS2) - Czas od momentu randomizacji do oceny
progresji podczas nastepnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. W przypadku
braku informacji na temat progresji liczony do momentu rozpoczecie drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowe;.

Czas bez objawéw oraz toksycznosci (TWIST) - Czas bez objawdw choroby i toksycznosci leczenia jest czasem
bedacym réznicg miedzy czasem przezycia wolnym od progresji choroby (PFS), a czasem wystepowania
objawow niepozadanych, j. toksycznosci leczenia (ang. time with toxicity, TOX).

Czas trwania toksycznosci leczenia (TOX) zostat zdefiniowany jako liczba dni, w ktorych pacjent doswiadczyt
zdarzenh niepozadanych 22 stopnia nasilenia takich jak: zmeczenie, nudno$ci i wymioty.

PFS oraz TOX przedstawiono jako wartoéci $Srednie oszacowane na podstawie krzywych Kaplana-Meiera
z uwzglednieniem uogélnionych rozktadéw gamma w 20-letnim horyzoncie czasowym.

Ocena wynikéw zdrowotnych zorientowanych na pacjenta (PRO)

Objawy choroby wg FOSI - Walidowany kwestionariusz. Warto$¢ FOSI obliczano jako sume punktéw uzyskanych
w odpowiedzi na pytania dotyczgce 8 nastepujgcych objawdw: braku energii, wymiotéw, bélu, nudnosci, obrzeku
w okolicy zotgdka, obaw zwigzanych z pogorszeniem stanu zdrowia, zadowolenia z aktualnej jakosci zycia
i skurczow w okolicy zotgdka. Pacjenci odnoszg sie do objawéw w ostatnich 7 dni za pomocg 5-punktowej
skali Likerta.

Catkowity wskaznik objawéw oblicza sie jako sume 8 punktéw, od 0 (,powaznie objawowy”)
do 32 (,bezobjawowy”). Dodatnia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej wskazuje na poprawe.

Ocena jakosci zycia wg EQ-5D-5L - W badaniu NOVA jako$¢ zycia mierzona byta za pomoca kwestionariusza
EQ-5D-5L. Kwestionariusz EQ-5D-5L stanowi nowg wersje kwestionariusza EQ-5D.

Kwestionariusz EQ-5D-5L uwzglednia 5 wymiaréw jakosci zycia: poruszanie sie, samoobstuge, zdolnosc
do wykonywania zwyktych czynnosci, odczuwanie bdélu/dyskomfortu, odczuwanie niepokoju/przygnebienia.

Kazda domena ma 5 mozliwych pozioméw: ,brak probleméw” (poziom 1), ,niewielkie problemy” (poziom 2),
Lumiarkowane problemy” (poziom 3), ,powazne problemy” (poziom 4) i ,ekstremalne problemy” (poziom 5).
Kazda domena ma przypisany poziom, a poziomy sg fgczone, aby utworzy¢ 5-cyfrowy numer opisujgcy stan
zdrowia pacjenta.

Wartos¢ indeksu lub wynik uzytecznosci wynosi od 0 do 1,0 (1,0 oznacza doskonate zdrowie). Dodatnia zmiana
w stosunku do wartosci wyjsciowej wskazuje na poprawe.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka btedu systematycznego badania NOVA wg zalecen Cochrane, ocene
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Ocena ryzyka bledu systematycznego badania NOVA wg. zalecen Cochrane na podstawie
AK Whnioskodawcy

Kategorie NOVA
Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji) Niskie
Brakujace dane o wynikach Niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu konncowego Niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU Niskie
NOVA to wieloosrodkowe badanie fazy Ill, randomizowane, podwodjnie zaslepione, kontrolowane placebo.

W ramach badania przeprowadzono porownanie bezposrednie leczenia niraparybem z postepowaniem
polegajagcym na obserwacji pacjentek, bez aktywnego leczenia podtrzymujgcego i podawaniu placebo.
Badanie przeprowadzono z podwdjnym zaslepieniem préby (ang. double-blind). Procedura dotyczgca rodzaju
interwencji wdrozonej u poszczegolnych uczestnikéw byta utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami
uczestniczacymi w badaniu, badaczami, sponsorami oraz statystykami i programistami. Niraparyb oraz placebo
podawane byty raz dziennie, w postaci 3 kapsutek, niezaleznie od jedzenia, do momentu wystgpienia progres;ji
choroby. W celu zapewnienia maskowania podawano identyczne kapsutki niraparybu oraz placebo.
Randomizacja w stosunku 2:1 ze stratyfikacjg (czas do wystgpienia progresji po przyjeciu przedostatniego
schematu platyny: 6-<12 miesiecy lub 212 miesiecy, stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z przedostatnim
lub ostatnim schematem platyny, najlepsza odpowiedZ (catkowita lub czesciowa) podczas zastosowania
ostatniego schematu platyny). Zastosowano randomizacje blokowg. Pacjentki zakwalifikowane do badania
przydzielono do jednej z dwdch kohort na podstawie wyniku testu mutacji zarodkowej BRCA: grupa z mutacjg
germinalng BRCA (kohorta gBRCAmut) oraz grupa bez mutacji germinalnej BRCA (kohorta non-gBRCAmut).
W obrebie kazdej kohorty pacjentki losowo przydzielono do grupy leczonej niraparybem lub otrzymujgcej placebo
w stosunku 2:1.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Wyniki wilgczonych do AK badah zostaly przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej.
Przy opracowywaniu wynikow Wnioskodawca korzystat z MS Excel 2013. Za podstawowy parametr wielkosci
wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”) wnioskodawca przyjgt iloraz szans
(ang. odds ratio, OR), przy czym jesli autorzy badania przedstawili wyniki jako procentowa réznica efektu
leczenia/ryzyka (ang. treatment effect/risk difference), w pierwszej kolejnosci wykorzystywano te dane, ktére byty
skorygowane na pewne zmienne okreslone w metodyce badania. Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration
w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla. Dla punktéw koncowych, w przypadku,
ktérych 95% CI dla OR wskazywat na istotnos¢ statystyczng efektu ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez
w postaci parametru NNT (ang. number needed to treat), alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu:
NNH (ang. number needed to harm). Wielko$¢ efektu bedacego zmienng ciaggta, prezentowano w postaci
bezwzglednego parametru efektywnosci - wartosci réznicy srednich (ang. mean difference; difference in means,
MD) — dla $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowej. Niektore wyniki dostepne byly w postaci median zmian,
zatem przedstawiono dostepne i obliczone przez autoréw badan wyniki dla réznic median zmian.
Dla zmiennych typu ,czas do wystgpienia” (ang. time to event) zwykle podaje sie warto$¢ hazardu wzglednego
(ang. hazard ratio, HR).

W przypadku braku odpowiednich badan bezposrednio poréwnujgcych technologie oceniang i komparator,
efektywno$¢ kliniczng oceniono stosujgc metode pordwnania posredniego z wykorzystaniem wspodlnego
komparatora. Sposéb kalkulacji byt zgodny z metodg Buchera. Analiza metodg poréwnania posredniego Buchera
zostata przeprowadzona w oparciu o zagregowane wyniki dla poszczegodlnych poréwnan wchodzgcych w sktad
poréwnania posredniego. Na poziomie metaanaliz wnioskodawca wykorzystat model efektéw statych
lub losowych, w zaleznosci od heterogenicznosci statystyczne;.
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Ograniczenia analizy klinicznej wedlug Wnioskodawcy:

e _Brak badan head-to-head bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu
leczniczego Zejula® z wybranym komparatorem (olaparyb) w populacji dorostych pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania
(ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej; z mutacjg w genie BRCA1
ilub BRCA2 (dziedziczng i/lub somatyczng); po co najmniej dwoch uprzednich liniach leczenia
schematami chemioterapii zawierajacymi pochodne platyny, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz
na leczenie (odpowiedz catkowita lub czesciowa wg kryteriow RECIST 1.1) po ostatnim schemacie
leczenia opartym na zwigzkach platyny. A co za tym idzie konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania
posredniego w celu oceny efektow leczenia niraparybu w poréwnaniu z interwencjg
alternatywng (olaprybem);

e Autorzy raportu, do analizy gtdwnej efektywnosci klinicznej nie wigczyli publikacji dostepnych jedynie,
jako doniesienia konferencyjne (postery, abstrakty, plakaty itp.), jak rowniez publikacji typu list,
komentarz. Brak uwzglednienia wskazanych rodzajéw publikacji wynika z faktu, ze warto$¢ dowodowa
danych pochodzacych m.in. z abstraktéw konferencyjnych, posteréw itd. jest z definicji niska i nie nalezy
ich traktowaé na rowni z danymi uzyskanymi z publikacji peinotekstowych; ponadto niemozliwa jest
do przeprowadzenia petna ocena wiarygodnosci tego typu doniesieh (czesto ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych w nich opisanych). Istotnym jest jednak fakt, ze na etapie systematycznego
wyszukiwania odnalezione abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod katem
identyfikacji nowych danych;

e W badaniu STUDY 19 populacja pacjentek z mutacja w genie BRCA1 i/lub BRCAZ2 jest szersza
niz w badaniu NOVA poniewaz obejmuje zaréwno pacjentki z mutacjg germinalng/dziedziczna,
jak i somatyczng BRCA1 i/lub BRCAZ2. Jednakze autorzy niniejszego raportu zidentyfikowali w przypadku
analizy punktu koncowego: przezycie bez progresji choroby, w badaniu po stronie ocenianej interwenciji,
réwniez dane dla szerszej populacji (gBRCAmut+sBRCAmut). W badaniu STUDY 19 zidentyfikowano
ponadto ocene punktu koncowego przezycie bez progresji choroby wytgcznie dla populacji gBRCAmut;

e Odmienny sposbdb oceny punktu koncowego PFS w badaniach wigczonych do poréwnania posredniego.
W badaniu NOVA ocena progresiji byta przeprowadzana z wiekszg czestoscig w poréwnaniu do badania
STUDY 19. W badaniu NOVA zmiany chorobowe oceniano w badaniu tomografii komputerowej
lub rezonansu magnetycznego, przeprowadzanym co 8 tygodni podczas 14 cykli, a nastepnie
co 12 tygodni do momentu wystgpienia progresji choroby. Natomiast w badaniu STUDY 19 zmiany
chorobowe oceniano w badaniu TK, przeprowadzanym co 12 tygodni do 60 tygodnia a nastepnie
co 24 tygodnie do momentu wystgpienia progresji choroby. Ponadto w badaniu STUDY 19 w analizie
pierwszorzedowej oceny progresji choroby dokonywat badacz, co moze mie¢ potencjalny wplyw
na heterogenicznos¢ uzyskanych wynikéw. Natomiast w badaniu NOVA ocene progresji choroby
dokonywat Niezalezny Komitet Oceniajacy (Independent Review Committee), co wptywa na spéjnosé
i homogennos$¢ wynikow;

e W badaniu NOVA pacjentki zakwalifikowane do badania przydzielono do jednej z dwéch kohort
na podstawie wyniku testu mutacji zarodkowej BRCA: grupa z mutacjg germinalng BRCA oraz grupa
bez mutacji germinalnej BRCA. Natomiast w badaniu STUDY 19 pacjenci nie byli stratyfikowani
ze wzgledu na status mutacji BRCA w momencie randomizacji. W badaniu STUDY 19 do podgrupy
pacjentek z mutacjg w genach BRCA (subpopulacja BRCAmut) wtgczano chore, u ktérych stwierdzono
obecnos¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej, germinalnej lub somatycznej mutacji w genach
BRCA. Z powyzszego wynika retrospektywny charakter analizy wynikdbw w subpopulacji pacjentek
wg statusu genéw BRCA,;

e Analiza przezycia w badaniu NOVA zostata przeprowadzona z uzyciem danych niedojrzatych.
Poziom dojrzato$ci danych wynosit 75%. W zwigzku z tym, powyzszym wnioskowanie powinno zostaé
potwierdzone po osiggnieciu dojrzatosci danych. W dokumencie EMA wskazano, iz pacjenci nadal bedg
obserwowani pod katem oceny przezycia catkowitego (OS), a zaktualizowane informacje zostang
przedstawione w koncowym raporcie CSR (Clinical Study Report);

e W badaniu NOVA uwzglednionym po stronie ocenianej interwencji ocena bezpieczehstwa zostata
przeprowadzona dla populacji ogétem (brak danych dla populacji pacjentek z gBRCAmut). W zwigzku
z powyzszym w przypadku badania STUDY 19 do analizy wigczono dane z zakresu bezpieczenstwa
odnoszgce sie do ogolnej populacji pacjentek. A zatem poréwnanie posrednie z zakresu bezpieczenstwa
zostato przeprowadzone w populacji ogotem;
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e W przypadku niektérych danych dotyczacych oceny jakosci zycia oraz oceny objawdw choroby
(wg FOSI oraz EQ-5D-5L) korzystano z danych dostepnych stronie rejestru ClinicalTrials.gov.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W badaniu NOVA nie raportowano danych dla bezpieczenstwa w podziale na status genu BRCA, ze
wzgledu na to niemozliwe bylo przeprowadzenie poréwnania posredniego z olaparybem w populacji
zgodnej z badaniem STUDY 19, tzn. z mutacja genu BRCA. Przeprowadzono jedynie poréwnanie
posrednie w zakresie bezpieczenstwa dla populacji ogdline;.

e W odnalezionych przegladach systematycznych wigczano takze badania dla | linii leczenia,
w tym dla niraparybu.

o W przegladzie systematycznym Gong 2020 wtgczano jedynie pacjentéw z mutacjg BRCA.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Populacja wnioskowana to doroste pacjentki z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym surowiczym
rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po co najmniej dwdch uprzednich liniach leczenia
schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny, z obiektywng odpowiedzig na leczenie
(odpowiedz catkowita lub czesciowa wg kryteriow RECIST 1.1) po ostatnim schemacie chemioterapii.

Wyniki analizy klinicznej pochodzg z badania RCT — NOVA, to wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie
zaslepione proby kliniczne Il fazy, bezposrednio poréwnujace leczenie niraparybem z postepowaniem
polegajgcym na obserwacji pacjentek, bez aktywnego leczenia podtrzymujgcego i podawaniu placebo.

W badaniu NOVA ocena skutecznosci zostata przeprowadzona dla populacji ITT (z wyjgtkiem oceny wynikéw
zdrowotnych zorientowanych na pacjenta (PRO).

Mediana okresu obserwaciji (ang. follow-up) z datg odciecia cut-off wynosi 16,9 miesiecy (zakres: 13,8; 21,4)
dla populacji ogétem. Najdluzszy okres obserwacji w momencie zakonczenia zbierania danych wynosit
24 miesigce.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

NIR vs PLC (badanie NOVA)

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:

. Przezycie bez progresji choroby (PFS);

. Przezycie catkowite (OS);

*  Okres bez chemioterapii (CFIl) oraz czas do pierwszej kolejnej terapii (TFST);

. Kolejna terapia przeciwnowotworowa,;

. Ocena objawoéw choroby wg FOSI;

*  Ocena jakosci zycia wg EQ-5D-5L;

*  Woplyw zdarzen niepozgdanych na jakos¢ zycia.
Dla poréwnania bezposredniego NIR vs PLC przedstawiono wyniki dla populacji bez stwierdzonej mutacji genow
BRCA1/2 oraz dla chorych z mutacjg genéw BRCA1/2.

NIR vs PLC (poréwnanie bezposrednie)

Ponizej przedstawiono wyniki porownania NIR vs PLC. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold.

Przezycie bez progresiji choroby (PES)

W populacji pacjentek non-gBRCAmut mediana czasu obserwacji pacjentek wynosita 17,5 miesigca. W populacji
pacjentek gBRCAmut mediana czasu obserwacji pacjentek wynosita 16,4 miesigca.

Tabela 16. Przezycie bez progresji choroby w podgrupach.

: . : e . : HR (95% CI);
0, *
Populacja | N Mediana (95% ClI) [mies.] Réznica median [mies.] wartosé p
PFS w populacji non-gBRCAmut oraz BRCAwt
Ocena IRC#
NIR 234 9,3(7,2;11,2)&, $ 0,45
non-gBRCAmut 54 (0,34; 0,61)
PLC 116 3,9 (3,7;55& $ p<0,001**
NIR 71 9,3 0,38
BRCAwt 5,6 (0,23; 0,63)
PLC 44 3,7 p<0,001**
Ocena badacza
NIR 234 8,7 (7,3; 10,0)" 0,53
non-gBRCAmut 4,4 (0,405; 0,683
PLC 116 4,3 (3,7,55" p<0,0001**
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HR (95% CI);

. . 0 . Ay . o
Populacja | N Mediana (95% CI) [mies.] Réznica median [mies.] wartosé p
Odsetek pacjentow bez progresji lub zgonu$ w populacji non-gBRCAmut
NIR 234 41%
12 miesiecy
PLC 116 14%
NIR 234 30%
18 miesiecy
PLC 116 12%
NIR 234 27%
24 miesiace
PLC 116 12%
Prawdopodobienstwo PFS (95% CIl)¥ w populacji non-gBRCAmut
NIR 234 0,41 (0,33; 0,48)
12 miesiecy*
PLC 116 0,14 (0,08; 0,22)
NIR 234 0,30 (0,23; 0,38)
18 miesiecy*
PLC 116 0,12 (0,06; 0,21)
NIR 234 0,27 (0,19; 0,35)
24 miesiecyt
PLC 116 0,12 (0,06; 0,21)
PFS w populacji gBRCAmut+sBRCAmut oraz gBRCAmut
Ocena IRC#
NIR 173 20,9 (13,1; NE) 0,26
BRCAmut +
gSBRCAmut" 15,2 (0,18; 0,39);
PLC 7 5,7 (3,9, 7,4) p=0,0003
NIR 138 21,0 (12,9; NE)® 0,27
gBRCAmut 15,5 (0,17; 0,41);
PLC 65 55(3,8;7,2)° p<0,0001
Ocena badacza
NIR 138 14,8 (12,0; 16,6) 0,27
gBRCAmut 9,3 (0,18; 0,40);
PLC 65 55(4,9;72) p<0,0001
Odsetek pacjentow bez progresiji lub zgonu$ w populacji gBRCAmut+sBRCAmut
NIR 173 81%
6 miesiecy
PLC 77 45%
NIR 173 62%
12 miesiecy
PLC 77 16%
NIR 173 50%
18 miesiecy
PLC 77 16%
NIR 173 42%
24 miesiace
PLC 77 16%
Prawdopodobienstwo PFS (95% CI)* w populacji gBRCAmut
NIR 138 0,62 (0,53; 0,70)
12 miesiecy*
PLC 65 0,16 (0,07; 0,28)
NIR 138 0,50 (0,40; 0,59)
18 miesiecy*
PLC 65 0,16 (0,07; 0,28)
NIR 138 0,42 (0,30; 0,55)
24 miesigcyt
PLC 65 0,16 (0,07; 0,28)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; *Dane zaczerpnigte z dokumentu EMA; #IRC - ocena Niezaleznego Komitetu Oceniajacego
(ang. Independent Review Committee); tDane zaczerpniete z materiatdw konferencyjnych Matulonis 2017; ¥Do oszacowania
prawdopodobienstwa PFS zastosowano metode Kaplana-Meiera; wyniki przedstawiono po 12, 18 i 24 miesigcach od randomizacji, czyli okoto
18, 24 i 30 miesiecy zastosowanej chemioterapii; **Roéznica NIR vs PL istotna statystycznie (p<0,05); &Dane zaczerpniete ze strony
ClinicalTrials.gov; $Dane zaczerpniete z materiatow konferencyjnych Juden 2019 oraz Mirza 2019 (poster)
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W populacji non-gBRCAmut mediana PFS (ocena IRC) wsréd pacjentow stosujacych NIR byla ponad 2-krotnie
dluzsza niz mediana u pacjentéw stosujgcych PLC - wydluzenie mediany czasu do progresji o 5,4 miesigca.
Zastosowanie NIR w tej populacji pozwolito na istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji lub zgonu z powodu
raka jajnika w poréwnaniu z grupg leczong PLC - HR=0,45 (95% CI: 0,34; 0,92).

Zastosowanie NIR w podgrupie pacjentek z BRCAwt pozwolito takze na istotng statystycznie redukcje ryzyka
progres;ji lub zgonu z powodu raka jajnika w poréwnaniu z PLC - HR=0,38 (95% ClI: 0,23; 0,63).

W populacji gBRCAmut+sBRCAmut stosowanie NIR w poréwnaniu do PLC przyczynito sie do istotnego
statystycznie wydtuzenia PFS w ocenie IRC (p=0,0003). Mediana PFS wsréd pacjentéw stosujgcych NIR byta
prawie 4-krotnie dtuzsza niz mediana u pacjentéw stosujgcych PLC. Zastosowanie w leczeniu podtrzymujgcym
u pacjentek z gBRCAmut+sBRCAmut NIR zamiast PLC pozwolito na istotng statystycznie redukcje ryzyka
progres;ji lub zgonu z powodu raka jajnika o 74%.

Czas trwania PFS w populacji pacjentek z gBRCAmut byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie chorych
leczonych NIR vs PLC zaréwno w ocenie przeprowadzonej przez IRC (p<0,0001), jak i w ocenie
badacza (p<0,0001).

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywa Kaplana-Meier dla PFS.

Germline BRCA Mutation

< 197 Hazard ratio, 0.27 (95% Cl, 0.17-0.41)
g P<0.001
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Months since Randomization

No. at Risk
Niraparib 138 125 107 98 89 79 63 44 28 26 16 3 1
Placebo 65 52 34 21 12 8 6 2 2 2 1 1 0

Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meier dla PFS, populacja z mutacjg germinalng BRCA (gBRCAmut)
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Months since Randomization

No. at Risk
Niraparib 234 188 145 113 88 75 57 41 23 21 16 7 3
Placebo 116 8% 52 33 23 19 10 8 4 4 3 1 1

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meier dla PFS, populacja bez mutacji BRCA (non-gBRCAmMut)
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Przezycie catkowite (OS)

W badaniu NOVA najbardziej aktualng analize OS wykonano dla daty odciecia: 30 maj 2016. W momencie
odciecia danych cut-off dla analizy PFS, dane dla OS sg niedojrzate. Poziom dojrzatosci danych wynosit 75%.

Tabela 17. Przezycie catkowite w podgrupach

Punkt koncowy | N n (%)" HR (95% CI)»
Populacja non-gBRCAmut
G NIR 234 - 0,74
PLC 116 - (0,452; 1,200)
NIR 234 44 (19)
Zgony -
PLC 116 27 (23)
Punkt koncowy | N n (%) HR (95% ClI) Wartos¢ p
Populacja gBRCAmut;
NIR 138 -
0,91
os» g 0,8346
PLC 65 _ (0,36; 2,28)
NIR 138 16 (12)
Zgony - -
PLC 65 8(12)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; ADane zaczerpnigete z dokumentu EMA

W badaniu NOVA w okresie obserwacji follow-up w populacji non-gBRCAmut odnotowano ogétem wystgpienie
71 zgonoéw. W grupie chorych leczonych NIR zmarto 44 chorych (19%), natomiast w grupie PLC odnotowano
27 zgonow (23%). Mediana OS w populacji non-gBRCAmut nie zostata osiggnieta. Warto§¢ HR wynosita
0,74 (95% CI: 0,452; 1,200).

W populacji gBRCAmut odnotowano ogétem wystgpienie 24 zgondw. W grupie NIR zmarto 16 chorych (12%),
natomiast w grupie PLC odnotowano 8 zgonow (12%). W zwigzku z powyzszym mediana OS nie zostata
osiggnieta. Wartos¢ HR wynosita 0,91 (95% CI: 0,36; 2,28).

Okres bez chemioterapii oraz czas do pierwszej kolejnej terapii (CFl, TEST)

Tabela 18 CFIl, TFST oraz czestos$¢ stosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej

Punkt Wskaznik zdarzen, Mediana (95% ClI Réznica HR (95% CI);
I N n (%)"&
koncowy . n (%)& [mies.] median [mies.]* wartosé p
Populacja non-gBRCAmut
NIR 234 | 104 (44,4) 130 (55,6) 12,7 (11,0; 14,7) 0,50
CFI 4,1 (0,37; 0,67)
PLC 116 35 (30,2) 81 (69,8) 8,6 (6,9; 10,0) p<0,001**
NIR 234 96 (41,0) 138 (59,0) 11,8 (9,7; 13,1) 0,55
TEST 4,6 (0,41; 0,72)
PLC 116 29 (25,0) 87 (75,0) 7,2 (5,7; 8,5) p<0,001**
Populacja gBRCAmut;
NIR 138 84 (60,9 54 (39,1) 22,8 (17,9; NE) 0,26
CFI 13,4 (0,17; 0,41);
YA .
PLC 65 23 (35,4) 42 (64,6) 9,4 (7,9; 10,6) 0<0,001*
NIR 138 80 (58,0)" 58 (42,0) 21,0 (17,5; NE) 0,31
TEST 12,6 (0,21; 0,48);
YA .
PLC 65 22 (33,8) 43 (66,2) 8,4 (6,6; 10,6) p<0,001%
Punkt =z
kohcowy | N n (%) OR (95% CI)* NNT (95% ClI) Wartos¢ p
Populacja gBRCAmut;
Kolejna 0,35
A NIR 138 54* (39,1 4(3;10 <0,001**
terapia# ( ) (0,19; 0,65) ( )

NE — nie osiggnieto; “Dane cenzorowane (ang. censored observation), dane zaczerpnigte z dokumentu EMA; *Obliczono na podstawie
dostepnych danych; **Roéznica NIR vs PL istotna statystycznie (p<0,05), #Jakakolwiek kolejna terapia przeciwnowotworowa,
dane zaczerpniete z dokumentu EMA
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Mediana CFl w populacji non-gBRCAmut leczonych NIR wynosita 12,7 miesiecy, natomiast w grupie PLC
wynosita 8,6 miesiecy (odroczenia terapii przeciwnowotworowej przecietnie o 4,1 miesigca). Wartos¢ HR wynosita

0,50 (95% CI: 0,37; 0,67).

Zastosowanie w populacji non-gBRCAmut NIR zamiast PLC pozwolito na istotng statystycznie redukcje ryzyka
koniecznosci podjecia pierwszej kolejnej linii terapii raka jajnika o 45% (odroczenia pierwszej kolejnej terapii

przecietnie o 4,6 miesigca).

Natomiast mediana CFI w grupie pacjentek z gBRCAmut leczonych NIR wynosita 22,8 miesiecy, a w grupie PLC
wynosita 9,4 miesiecy (odroczenia terapii przeciwnowotworowej o przecietnie 13,4 miesigca). Wartos¢ HR

wynosita 0,26 (95% CI: 0,17; 0,41).

Zastosowanie w populacji gBRCAmut NIR zamiast PLC pozwolito na istotng statystycznie redukcje ryzyka
koniecznosci podjecia pierwszej kolejnej linii terapii raka jajnika o 69%; odroczenia pierwszej kolejnej terapii

0 przecietnie 12,6 miesigca.

lloraz szans stosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej w populacji gBRCAmut wynosi 0,35 (95% CI: 0,19;

0,65).
Przezycie bez progresiji choroby po pierwszej kolejnej terapii (PFS2)
Tabela 19. Skutecznos¢: PFS2

| N I~ Wskaznik Mediana (95% CI) T:;d"i:: HR (95% CI):
P ;
zdarzen, n (%)& [mies.] [mies.]*
Populacja non-gBRCAmut
NIR 234 132 (56,4) 102 (43,6) 18,6 (16,2; 21,7) 3 0,69 (0,49; 0,96)
PLC 116 60 (51,7) 56 (48,3) 15,6 (13,2; 20,9)
Populacja gBRCAmut
25,8
NIR 138 99 (71,7) 39 (28,3) (20.3. NE) 0.48 (0.28; 0.82);
,3; 63 , ,28; 0,82);
PLC 65 40 (61,5) 25 (38,5) (131??_'?\15

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; ADane cenzorowane (censored observation), dane zaczerpniete z dokumentu EMA; &Dane

zaczerpniete z dokumentu EMA

Zastosowanie w leczeniu podtrzymujgcym w populacji pacjentek hon-gBRCAmut NIR zamiast PLC pozwolito
na istotng statystycznie redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu z powodu raka jajnika po pierwszej kolejnej
terapii o 31% (wydtuzenie mediany czasu do progresji po pierwszej kolejnej terapii o 3 miesigce), a w populacji

gBRCAmMut o0 52% (wydtuzenie mediany czasu do progresji o 6,3 miesigca).

Dodatkowo w publikacji Matulonis 2017 przedstawiono réznice pomiedzy PFS2, a PFS dla populacji ogdtem
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Rysunek 3. Ocena skutecznosci: PFS2-PFS w populacji ogétem [Matulonis 2017]

Podobienstwo w ocenie PFS2-PFS pomiedzy NIR a PLC wskazuje, ze oceniana interwencja nie wykazuje

zmniejszonego wplywu na korzysé kolejnej terapii.
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Ocena wynikéw zdrowotnych zorientowanych na pacjenta (ang. patient-reported outcomes)

Ocena objawoéw choroby wg FOSI (ang. FACT/NCCN Ovarian Symptom Index)

Warto$¢ FOSI obliczano jako sume punktéw uzyskanych w odpowiedzi na pytania dotyczgce 8 nastepujacych
objawow: braku energii, wymiotéw, bdlu, nudnoéci, obrzeku w okolicy zotadka, obaw zwigzanych z pogorszeniem
stanu zdrowia, zadowolenia z aktualnej jakosci zycia i skurczow w okolicy zotgdka. Wymiary oceniane sg
przy zastosowaniu 5-stopniowej skali Likerta. Dodatnia zmiana w stosunku do wartosci wyj$ciowej wskazuje
na poprawe (wyzszy wynik oznacza mniej objawéw).

Poczgtkowa wartos¢ wskaznika FOSI w populacji non-gBRCAmut wynosita 25,4 (SD=3,92) w grupie NIR
oraz 25,0 (SD=4,07) w grupie PLC; podczas skriningu warto$¢ wskaznika FOSI wynosita 25,0 w grupie NIR
oraz 24,9 w grupie PLC.

Poczgtkowa wartos¢ wskaznika FOSI w populacji gBRCAmut wynosita 25,1 (SD=4,18) w grupie NIR
oraz 25,6 (SD=3,84) w grupie PLC; podczas skriningu warto$¢ wskaznika FOSI wynosita 24,8 w grupie NIR
oraz 24,9 w grupie PLC.

Tabela 20. Ocena objawéw choroby wg FOSI

Srednia wartosé Srednia zmiana Réznica zmian
Punkt koncowy | N* kohcowa liczby punktéw (95% CIy* Wartos¢ p”
w skali FOSI (SD)* °
Populacja non-gBRCAmut
Ocena FOSI NIR 181 24,0 -1,0 (3,78) 0,70
. 0,082
po 2 cyklu PLC 97 24,6 -0,3 (2,84) (-1,49; 0,09)
Ocena FOSI NIR 150 24,3 -0,7 (4,16) 0,20 0730
po 4 cyklu PLC 77 24,0 -0,9 (4,23) (-0,96; 1,36) '
Ocena FOSI NIR 124 24,7 -0,2 (3,76) 0.70
. 0,236
Po 6 cyklu PLC 50 23,7 -0,9 (3,43) (-0.46; 1,86)
Ocena FOSI NIR 119 22,5 -2,5 (5,81) 0,70
" i 0,326
PO progresji PLC 76 22,9 -1,8 (4,13) (-2,10;0,70)
Populacja gBRCAmut
Ocena FOSI NIR 114 24,0 -0,8 (4,58) 0,50
. 0,410
po 2 cyklu PLC 55 24,6 -0,3 (3,19) (-1,69;0,69)
Ocena FOSI NIR 109 24,6 -0,1 (4,07) 0,20 0778
po 4 cyklu PLC 43 24,6 -0,3 (3,88) (-1,19; 1,59) '
Ocena FOSI NIR 95 25,3 05(3,77) 1,00
. 0,217
po 6 cyklu PLC 36 24,5 -0,5 (4,27) (-0,59; 2,59)
Ocena FOSI NIR 48 23,8 -1,1 (4,36) 0.10
L . 0,920
PO progresji PLC 35 23,7 -1,2 (4,59) (-1,86; 2,06)

*Dane zaczerpniete ze strony ClinicalTrials.gov; *Obliczono na podstawie dostepnych danych

W czasie trwania badania NOVA w populacji non-gBRCAmut jak i gBRCAmut nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy pacjentkami leczonymi NIR a PLC.

Ocena jakosci zycia wg EQ-5D-5L

Kwestionariusz EQ-5D-5L uwzglednia 5 wymiaréw jakosci zycia: poruszanie sie, samoobstuge, zdolnosé
do wykonywania zwyktych czynnosci, odczuwanie bolu/dyskomfortu, odczuwanie niepokoju/przygnebienia.
Wymiary oceniane sg przy zastosowaniu 5-stopniowej skali Likerta. Dodatnia zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej wskazuje na poprawe.

Poczatkowa warto$¢ w skali EQ-5D-5L w populacji non-gBRCAmut wynosita 0,837 (SD=0,12) w grupie NIR
oraz 0,824 (SD=0,14) w grupie PLC; podczas skriningu wartos¢ w skali EQ-5D-5L wynosita 0,839 w grupie NIR
oraz 0,836 w grupie PLC.

Poczatkowa wartos¢ w skali EQ-5D-5L w populacji gBRCAmut wynosita 0,850 (SD=0,12) w grupie NIR
oraz 0,847 (SD=0,13) w grupie PLC; podczas skriningu wartos¢ w skali EQ-5D-5L wynosita 0,851 w grupie NIR
oraz 0,849 w grupie PLC.
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Tabela 21. Ocena jakosci zycia wg EQ-5D-5L

i Srednia wartosé | Srednia zmiana liczby Réznica zmian iy
* A
FUEL L ' N koncowa punktéw w skali (SD)* (95% CI)™ LIS
Populacja non-gBRCAmut

EQ-5D-5L NIR 186 0,834 -0,01 (0,10) 0,00 075
po 2 cyklu PLC 97 0,824 -0,01 (0,10) (-0,02; 0,03) '

EQ-5D-5L NIR 155 0,839 -0,004 (0,1077) 0.01 0000
po 4 cyklu PLC 80 0,819 -0,014 (0,0870) (-0,02; 0,04) ’

EQ-5D-5L NIR 127 0,848 0,005 (0,1097) 0,02 0,335
po 6 cyklu PLC 50 0,821 -0,011 (0,0949) (-0,02; 0,05) '

EQ-5D-5L NIR 121 0,800 -0,042 (0,1465) 0,01 0,62
po progresji PLC 78 0,780 -0,052 (0,1354) (-0,03; 0,05) '

Populacja gBRCAmut

EQ-5D-5L NIR 118 0,843 -0,01 (0,11) 0.00 L 000
po 2 cyklu PLC 59 0,841 -0,01 (0,14) (-0,04; 0,04) '

EQ-5D-5L NIR 113 0,839 -0,01 (0,12) 0,03 0231
po 4 cyklu PLC 44 0,822 -0,04 (0,12) (-0,02; 0,07) '
po 6 cyklu PLC 36 0,844 -0,004 (0,15) (-0,05; 0,06) ’
Po progresii PLC 36 0,832 -0,01 (0,16) (-0,08; 0,04) '

*Dane zaczerpniete ze strony ClinicalTrials.gov; *Obliczono na podstawie dostepnych danych

Wyniki leczenia w opinii pacjentow (PRO) wskazujg, iz pacjentki w grupie otrzymujacej NIR nie zgtaszaly istotnych
réznic wzgledem poszczegdlnych parametréw w poréwnaniu z grupg PLC w obydwu populacjach.
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Poréwnanie posrednie NIR vs OLP

Skutecznos¢

Poréwnanie posrednie z zakresu skuteczno$ci klinicznej zostato przeprowadzone w populacji pacjentek
z gBRCAmut (badanie NOVA)/BRCAmut (badanie STUDY 19). W przypadku analizy punktu koncowego:
przezycie bez progresji choroby, w badaniu NOVA zidentyfikowano réwniez dane dla populaciji
gBRCAmut + sBRCAmut. W badaniu STUDY 19 zidentyfikowano ponadto ocene punktu korncowego przezycie
bez progresiji choroby dla populacji gBRCAmut, ktéry réwniez uwzgledniono w poréwnaniu posrednim.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego

NIR vs PLC

OLPvs PLC

Punkt koncowy

HR (95% CI)*

HR (95% CI)*

Wynik poréwnania posredniego: NIR vs
OLP

Populacja gBRCAmut+sBRCAmut z badania NOVA vs populacja BRCAmut z badania STUDY 19

0,26
(0,18; 0,39)

0,18
(0,10; 0,31)

Przezycie bez progresji
choroby (PFS)

1,44 (0,73; 2,87)
p-value = 0,293 (fixed model)

Populacja gBRCAmut z badania NOVA vs populacja gBRCAmut z badania STUDY 19

0,27
(0,17; 0,41)

Przezycie bez progresji
choroby (PFS)

0,17
(0,09; 0,31)

1,59 (0,74; 3,39)
p-value = 0,232 (fixed model)

Populacja gBRCAmut z badania NOVA vs populacja BRCAmut z badania STUDY 19

Przezycie bez progresji
choroby (PFS)

0,27
(0,17; 0,41)

0,18
(0,10; 0,31)

Populacja gBRCAmut z badania NOVA vs populacja BRCAmut z badania STUDY 19 (z badania STUDY 19 wykorzystano dane
dla data cut-off: 26 listopada 2012)

0,73
(0,45; 1,17)

1,50 (0,73; 3,07)
p-value = 0,268 (fixed model)

0,91
(0,36; 2,28)

1,25 (0,44: 3,52)

e e 2 () p-value = 0,678 (fixed model)

Populacja gBRCAmut z badania NOVA vs populacja BRCAmut z badania STUDY 19

Czas do pierwszej terapii 0,31 0,33
(TFST) (0,21; 0,48) (0,22; 0,50)

*Hazard wzgledny z badania NOVA; *Hazard wzgledny z badania STUDY 19

0,94 (0,53; 1,68)
p-value = 0,833 (fixed model)

Przeprowadzona analiza posrednia dla poréwnania NIR vs OLP stosowanych w monoterapii podtrzymujgcej
u pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika, jajowodu
lub otrzewnej z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2 wykazata brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami w zakresie: przezycia bez progresji choroby (PFS) w kazdej z analizowanych populaciji,
przezycia catkowitego (OS) oraz czasu do pierwszej terapii (TFST).
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa analizowano:

e przerwanie leczenia (ogétem, z powodu AEs, z powodu progresji choroby);

e zdarzenia niepozgdane zaistniate w okresie leczenia ogétem (TEAEs), TEAEs zwigzane z leczeniem,
TEAEs 23 stopnia wg CTCAE, zwigzane z leczeniem TEAEs 23 stopnia wg CTCAE, ciezkie TEAEs
ogotem, ciezkie TEAEs zwigzane z leczeniem, TEAEs prowadzace do czasowego zaprzestania leczenia,
TEAESs prowadzgce do redukcji dawki, TEAEs prowadzgce do przerwania leczenia, TEAEs prowadzace
do zgonu, zdarzenia niepozgdane zwigzane z mielosupresjg szpiku;

e poszczegolne zdarzenia niepozgdane w 1-4 stopniu nasilenia, =3 stopnia nasilenia oraz =2 stopnia
nasilenia.

W badaniu NOVA ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona przede wszystkim w populacji ogoétem.
Wyniki przedstawione w petnotekstowych publikacjach zostaty przedstawione z datg odciecia cut-off
na 30 maja 2016 r.

Przerwanie leczenia

Tabela 23. Przerwanie leczenia ogétem, z powodu AEs oraz z powodu progresji choroby

Punkt koricowy I N n (%)* (QSOOA)RC,)* ?9'\;1/{)'\&']‘)'1 wa;tf s
Populacja non-gBRCAmut
) NIR 231 185 (80,1) 0.47 11
PR PLC 114 102 (89,5) (0,24,: 0,93) (7; 100) 0.031
Przerwanie NIR 231 33 (14,3) 933 8
leczenia EPREEASS PLC 114 2(1,8) (2.20;7 39,63) (6; 16) 0,002
Z powodu NIR 231 129 (55,8) 021 4
Férhoogrroes:,' PLC 114 98 (86) (0.11;0.37) @9 <0.001
Populacja gBRCAmut
NIR 136 89 (64,5)
ez PLC 65 61 (93,8) (0,0?17:15.36) (3;46) <0.001
Przerwa_nie Z powodu AEs NIR 136 17 (12.,5) 9,14 .10 0,033
leczenia PLC 65 1(1,5) (1,19; 70,28) (6; 35)
Z powodu NIR 136 63 (46,3) 0.28 4
2;,00%653,' PLC 65 49 (75,4) (0,15; 0,54) 37 <0.001

*Obliczono na podstawie dostgpnych danych

W populacji non-gBRCAmut wykazano, ze pacjentki stosujgce NIR istotnie statystycznie (p=0,031) rzadziej
przerywaly leczenie ogétem w poréwnaniu z chorymi przyjmujgcymi PLC (OR=0,47 [95%CI: 0,24; 0,93]).
Przerwanie leczenia z powodu progresji choroby wystepowato istotnie czesciej u pacjentek otrzymujacych PLC
w poréwnaniu z pacjentkami otrzymujgcymi NIR (OR=0,21 [95% CI: 0,11; 0,37]). Natomiast przerwanie leczenia
z powodu AEs wystepowalo istotnie czesciej w grupie chorych otrzymujgcych NIR (OR=9,33 [95%CI: 2,20;
39,63]).

W populacji g BRCAmut wykazano, ze pacjentki stosujgce NIR istotnie statystycznie (p<0,001) rzadziej przerywaty
leczenie ogotem w poréwnaniu z chorymi przyjmujacymi PLC (OR=0,12 [95%CI: 0,04; 0,36]). Przerwanie leczenia
z powodu progresji choroby wystepowato istotnie czesciej u pacjentek otrzymujgcych PLC w poréwnaniu
z pacjentkami otrzymujgcymi NIR (OR=0,28 [95% CI: 0,15; 0,54]). Natomiast przerwanie leczenia z powodu AEs
wystepowalo istotnie czesciej w grupie chorych otrzymujgcych NIR (OR=9,14 [95%CI:1,19; 70,28]).

Tabela 24. Przerwanie leczenia ogétem, z powodu AEs oraz z powodu progresji choroby w populacji ogétem

z OR NNT/NNH Wartos¢
Punkt konncowy | N n* (%)* (95% CI)* (95% CI)* o*
Ogoétem NIR 367 274 (74,7) <0,001
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- OR NNT/NNH Wartos¢
Punkt koricowy I N n* (%)* (95% CI)* (95% CI)* p*
0,29 7
PLC 179 163 (91,1) (0.16. 0,51) (5: 11)
_ Z powodu NIR 367 50 (13,6) 9,25 9
Przerwanie <0.001
leczenia AEs PLC 179 3(1,7) (2,84; 30,10) (7: 14)
Z powodu NIR 367 192 (52,3) 0,24 4
rogresji : <0.001
horoby PLC 179 147 (82,1) (0.15:0.37) 39

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

W populacji ogétem takze wykazano, ze pacjentki stosujgce NIR istotnie statystycznie (p<0,001) rzadziej
przerywaty leczenie ogétem w poréwnaniu z chorymi przyjmujgcymi PLC (OR=0,29 [95%CI: 0,16; 0,51]).
Przerwanie leczenia z powodu progresji choroby wystepowato istotnie czesciej u pacjentek otrzymujgcych PLC
w porownaniu z pacjentkami otrzymujgcymi NIR (OR=0,24 [95% ClI: 0,15; 0,37]). Natomiast przerwanie leczenia
z powodu AEs wystepowato istotnie czesciej w grupie chorych otrzymujgcych NIR (OR=9,25 [95%CI:2,84;
30,10]).

Zdarzenia niepozadane

Tabela 25. Zdarzenia niepozadane w populacji ogétem

OR

NNT/NNH

Punkt koncowy Interwencja N n (%) (95% Cly* (95% CIy* Wartos¢ p*
NIR 367 367 (100) 26.59 23
TEAEs ogotem” ) 0,010
g PLC 179 171 (95,5) (2,20; 321,29) (12; 49)
TEAEs zwigzane NIR 367 358 (97,5) 16,29 4 <0.001
z leczeniem PLC 179 127 (70,9) (7,80; 34,00) (3;5) '
TEAEs 23 stopnia wg NIR 367 272 (74,1) 9,64 2 <0.001
CTCAE PLC 179 41 (22,9) (6,33; 14,66) (2,3 ’
Zwiagzane z leczeniem NIR 367 237 (64,6) 38.97 2
TEAEs 23 stopnia wg ; : <0,001
CTCAE PLC 179 8 (4,5) (18,58; 81,72) (2; 2)

e THAE ; NIR 367 110 (30,0) 241 7 0.00
iezkie s ogotem ' <0,001
N 9 PLC 179 27 (15,1) (1,51; 3,84) (5, 14)

Ciezkie TEAEs NIR 367 62 (16,9) 17,99 7 <0.001
zwiazane z leczeniem PLC 179 2(1,1) (4,35; 74,44) (5;9) '
TEAE prowadzace do NIR 367 253 (68,9) 41,92 2

czasowego X : <0,001

zaprzestania leczenia PLC 179 9(5,0) (20,69; 84,92) 2:2)

TEAE prowadzace do NIR 367 244 (66,5) 11,67 2 <0.001
redukc;ji dawki PLC 179 26 (14,5) (7,30; 18,66) (2; 3) ’
TEAE prowadzace do NIR 367 54 (14,7) 7,55 9 <0.001

przerwania leczenia PLC 179 4(2,2) (2,69; 21,19) (6; 13) '

TEAE prowadzace do NIR 367 0 ) ) )

zgonu PLC 179 0

"TEAE (tretment-emergent adverse event) zdarzenia niepozgdane zaistniate w okresie leczenia; *Obliczono na podstawie dostepnych danych

W ogdlnej populacji pacjentek istotnie czesciej w grupie chorych leczonych NIR rejestrowano TEAEs ogétem,
TEAEs zwigzane z leczeniem, TEAEs 23 stopnia wg CTCAE, zwigzane z leczeniem TEAEs =3 stopnia
wg CTCAE, ciezkie TEAEs ogétem, ciezkie TEAEs zwigzane z leczeniem, TEAE prowadzgce do czasowego
zaprzestania leczenia, TEAE prowadzgce do redukcji dawki oraz TEAE prowadzace do przerwania leczenia.

Podczas trwania leczenia nie odnotowano wystgpienia zadnego przypadku zgonu. Podczas okresu follow-up
3 pacjentéw zmarto (1 pacjentka w grupie NIR, 2 pacjentki w grupie PLC) z powodu zespotu
mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej. 2 zgony (1 w grupie NIR, 1 w grupie PLC) zostaty ocenione
przez badacza na majgce zwigzek z zastosowanym leczeniem.
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Poszczegolne zdarzenia niepozgdane

Dane dotyczace zdarzen niepozadanych rejestrowanych w jakimkolwiek stopniu nasilenia u co najmniej 10%
pacjentdw w populacji ogétem oraz w stopniu =3, ktére korespondowaty ze zdarzeniami niepozgdanymi
w jakimkolwiek stopniu nasilenia.

Tabela 26. Poszczegolne AEs w populacji ogétem

. OR NNT/NNH Wartos¢
0,
Punkt koncowy | N n (%) (95% CIy* (95% Cly* 3
NIR 367 270 (73,6) 513 3
1-4 stopien ) ; <0,001
PLC 179 63 (35,2) (3,49, 7,53) 34
Nudnosel NIR 367 11 (3,0)
! 2,73
23 stopien ’ - 0,194
PLC 179 2(11) (0,60; 12,47)
NIR 367 178 (48,5) 13.11 3
1-4 stopien ’ <0,001
P PLC 179 126.7) (7,05; 24,38) (3:3)
Anemia NIR 367 91 (24,8)
>3 stopien ' 181,24 5 0,003
PLC 179 0 (5,84; 5620,88) 4:5)
NIR 367 169 (46,0) 2461 3
1-4 stopien N ; <0,001
Trombocyto- PLC 179 6 (3,4) (10,63; 56,97) (3:3)
penia NIR 367 104 (28,3)
23 stopien 7_0’39 4 <0,001
PLC 179 1(0,6) (9,73; 509,07) (4;5)
NIR 367 168 (45,8) 1.76 8
1-4 stopien ' 0,003
. PLC 179 58 (32,4) (1,21, 2,56) (5;22)
UG NIR 367 21(5,7)
23 stopien : ?4*20 1.8 0,045
PLC 179 0 (1,08; 1081,12) (12; 36)
NIR 367 146 (39,8) 262 6
1-4 stopien ) ) <0,001
, PLC 179 36 (20,1) (1,72; 4,00) 4,9
Zaparcia
23 stobien NIR 367 2(0,5) 0.98 0,984
23 stopien ] - ,
PLC 179 1(0,6) (0,09; 10,83)
NIR 367 126 (34,3) 270 6
1-4 stopien ’ <0,001
. PLC 179 29 (16,2) (1,72; 4,25) (5; 10)
Wymioty
23 stopien NIR 367 7(1,9) 346 0207
23 stopien ] - ,
PLC 179 1 (0,6) (0,42; 28,35)
NIR 367 95 (25,9) 3.33 7
1-4 stopien ’ <0,001
. PLC 179 17 (9,5) (1,92;5,78) (5;11)
Bél gtowy
23 stopien NIR 367 1(0,3) 249 0.633
23 stopien ' - ,
P PLC 179 0 (0,06; 105,85)
NIR 367 93 (25,3) 200 10
1-4 stopien ) : 0,005
Zmniejszenie PLC 179 26 (14,5) (1,24; 3,22) (6; 28)
il NIR 367 1(0,3)
23 stopien 0’.49 - 0,611
PLC 179 1(0,6) (0,03; 7,82)
NIR 367 89 (24,3) 409 6
1-4 stopien ’ <0,001
. PLC 179 13 (7,3) (2,21, 7,55) (5; 10)
Bezsennos¢ NR v 103
. : 2,49
23 stopien ’ - 0,633
: PLC 179 0 (0,06; 105,85)
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. OR NNT/NNH Wartos¢
0,
Punkt koncowy | N n (%) (95% Cly* (95% Ciy* 0
NIR 367 83 (22,6) 0.69
1-4 stopien g - 0,077
PLC 179 53 (29,6) (0,46; 1,04)
Bdl brzucha NIR 267 21
’ 0,65
23 stopien 3 - 0,571
PLC 179 3(1,7) (0,14; 2,92)
L NIR 367 74 (20,2) 11,05 6
Zmniejszenie 1-4 stopien oL 179 4(2,2) (3,97; 30,75) (5; 8) <0,001
liczby ptytek
et NIR 367 27 (7,4) 44 .43 14
23 stopien Y . 0,031
PLC 179 0 (1,41; 1396,98) (10; 24)
NIR 367 71 (19,3) 262 10
1-4 stopien g 0,001
. PLC 179 15 (8,4) (1,46; 4,73) (7;22)
Dusznosé NIR 367 4(1,1)
' 0,98
23 stopien . - 0,977
PLC 179 2(1,1) (0,18;5,38)
NIR 367 71 (19,3) 513 7
1-4 stopien ’ . <0,001
Nadcis$nienie PLC 179 8 (4,5) (2,41;10,91) 11
tetnicze NIR 367 30 (8,2)
23 stopien 3_’89 1_7 0,012
PLC 179 4(2,2) (1,35; 11,23) (11; 56)
NIR 367 70 (19,1)
1-4 stopien 0’,90 - 0,659
_ PLC 179 37(20,7) (0,58; 1,41)
Biegunka
+3 stopien NIR 367 1(0,3) 024 0248
23 stopien " - ,
PLC 179 2(1,1) (0,02; 2,68)
NIR 367 66 (18,0) 6.32 7
1-4 stopien ’ <0,001
P PLC 179 6 (3.4) (2,68; 14,89) (6; 11)
Neutropenia NIR 367 41 (11,2)
>3 stopien ’ 22,39 10 0,002
PLC 179 1(0,6) (3,05; 164,12) (8; 15)
NIR 367 61 (16,6) 255 11
1-4 stopien g 0,004
: PLC 179 13 (7,3) (1,36; 4,77) (7;29)
Zawroty gtowy
NIR 367 0
23 stopien - - -
PLC 179 0
NIR 367 58 (15,8) 101 15
Astenia 1-4 stopien ) 0,030
P PLC 179 16 (8,9) (1,07; 3,43) (9; 132)
NIR 367 55 (15,0) 3.77 10
1-4 stopien ! <0,001
P PLC 179 8 (4,5) (1,75; 8,10) (7; 20)
Kaszel
NIR 367 0
23 stopien - - -
PLC 179 0
NIR 367 49 (13,4) 1.16
1-4 stopien y - 0,595
PLC 179 21 (11,7) (0.67; 2,00)
Bol plecow
: NIR 367 2(0,5) 4.00 0
23 stopien ’ - ,455
P PLC 179 0 (0,11, 150,97)
NIR 367 49 (13,4) 5,36 10
1-4 stopien ! ; <0,001
Zmniejszenie PLC 179 5(2,8) (2,10; 13,71) (7; 18)
liczby neutrofili NIR 367 32(8,7)
23 stopien 8_’45 1_4 0,004
PLC 179 2(1,1) (2,00; 35,69) (10; 27)
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. OR NNT/NNH Wartos¢
0,
Punkt koncowy | N n (%) (95% Cly* (95% Ciy* 0
NIR 367 43 (11,7) 0.95
1-4 stopien g 0,846
PLC 179 22 (12,3) (0,55; 1,64)
Bol stawow NIR 367 1(0,3)
. ) 2,49
2
23 stopien s 179 o (0,06: 105,85) 0,633
NIR 367 42 (11,4) 123
1-4 stopien ! 0,492
P PLC 179 17 (9,5) (0,68; 2,23)
Niestrawnos¢
NIR 367 0
23 stopien - -
PLC 179 0
NIR 367 41 (11,2)
1-4 stopien 1’,61 0,154
Zapalenie PLC 179 13 (7,3) (0.84; 3,08)
nosogardzieli NIR 367 0
23 stopien - -
PLC 179 0
NIR 367 38 (10,4)
1-4 stopien 1’,76 0,110
Zakazenie drog PLC 179 11(6.1) (0.88; 3.54)
moczowych NIR 367 3(0,8) 0,73
23 stopien |
PLC 179 2(1,1) (0,12; 4,40) 0,731
NIR 367 38 (10,4) 6.78
1-4 stopien ’ 0,002
. PLC 179 3(1,7) (2,06; 22,26) (9;23)
Kotatanie serca
NIR 367 0
23 stopien - -
PLC 179 0
NIR 367 37 (10,1) 275
1-4 stopien " . 0,017
Zaburzenia PLC 179 739 (1,20, 6,31) (10:72)
smaku NIR 367 0
23 stopien - -
PLC 179 0
NIR 367 30 (8,2)
1-4 stopien 0’_80 0,467
PLC 179 18 (10,1) (0.43; 1,47)
B4l migsni
N u NIR 367 1(0,3) 2,49
23 stopien bLC 179 o (0,06: 105,85) 0,633
NIR 367 28 (7,6)
1-4 stopien 0’_59 0,079
PLC 179 22 (12,3) (0,33; 1,06)
Wzdecia
e NIR 367 0 0,25 0.349
23 stopien ,
P PLC 179 1(0,6) (0,01; 4,64)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych;

ztego samopoczucia oraz letargu

**Kategoria zmeczenia obejmowata dane dotyczace zmeczenia, ostabienia,

W ogolnej populacji pacjentek istotnie czesciej w grupie chorych leczonych NIR rejestrowano nudnosci (stopien
1-4), anemie (1-4 stopien, =3 stopien), trombocytopenie (1-4 stopien, =3 stopien), zmeczenie (1-4 stopien,
=3 stopien), zaparcia (1-4 stopien), wymioty (1-4 stopien), bdl glowy (1-4 stopien), zmniejszenie apetytu
(1-4 stopien), bezsennos¢ (1-4 stopien), zmniejszenie liczby plytek krwi (1-4 stopien, =3 stopien), dusznosé
(1-4 stopien), nadcisnienie tetnicze (1-4 stopien, =3 stopien), neutropenie (1-4 stopien, =3 stopien), zawroty glowy
(1-4 stopien), astenie (1-4 stopien), kaszel (1-4 stopien), zmniejszenie liczby neutrofili (1-4 stopienh, 23 stopien),
kotatanie serca (1-4 stopien) oraz zaburzenia smaku (1-4 stopien).
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Whnioskodawca zidentyfikowat trzy doniesienia konferencyjne: poster Juden 2019, abstrakt Juden 2019
oraz Mirza 2019. Agencja w ramach aktualizacji wyszukiwania odnalazta petnotekstowg publikacje Mirza 2020.

Mirza 2020

Data odciecia: wrzesien 2017 r.

Autorzy publikacji analizowali czesto$¢ wystgpienia zdarzen niepozgdanych zaistnialych w trakcie leczenia

(TEAE) u pacjentéw otrzymujacych niraparyb >2 lat.

Zgodnie z najnowszymi danymi okoto 20% pacjentow otrzymywato terapie podtrzymujgca niraparybem

przez co najmniej dwa lata:

e dla populacji gBRCAmut: 47 pacjentéw w grupie NIR vs 4 pacjentéw w grupie PLC;

e dla populacji non-gBRCAmut: 46 pacjentéw w grupie NIR vs 12 pacjentéw w grupie PLC.

W publikacji Mirza 2020 wyniki bezpieczenstwa zostaty przedstawione dla populacji ogélnej badania.
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Rysunek 4. Odsetki pacjentéow, u ktérych wystapity TEAE w populacji ogétem
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Fig 4. Grade = 3 selected treatment-emergent adverse events,
Rysunek 5. Odsetki pacjentow, u ktérych wystapity TEAE23 stopnia w populacji ogétem

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane TEAEs

Dla koncowego okresu ekspozycji wynoszgcego 3-4 lata (37-42 oraz 43-48 tydzien terapii), zarbwno w grupie
niraparybu, jak i w grupie placebo nie odnotowano wystepowania hematologicznych TEAEs =3 stopnia.

Objawowe zdarzenia niepozgdane TEAEs (biegunka, nudnosci, wymioty, zmeczenie, nadci$nienie
oraz bezsennosc¢)

Autorzy badania podkreslajg, ze wsréd pacjentdw przyjmujgcych niraparyb czestos¢ wystgpienia objawowych
TEAEs w =23 stopniu nasilenia byla niska (<5%) dla wszystkich analizowanych okreséw obserwac;ji.
Natomiast czestos¢ wystgpienia objawowych TEAEs w jakimkolwiek stopniu toksycznos$ci zaczeta utrzymywac
sie na niskim poziomie (<5%) od 6 miesigca leczenia niraparybem (na tym poziomie utrzymywata sie
do zaprzestania leczenia).

Sredni (mediana) czas trwania zmeczenia wynosit 533 dni (330 dni) w grupie pacjentek leczonych niraparybem
oraz 600 dni (767 dni) w grupie placebo. U pacjentéw, ktorzy otrzymywali niraparyb powyzej roku wystepowaty
TEAESs: zmeczenie, nadcisnienie, nudnosci, wymioty i biegunka.

Toksycznos¢ watrobowa oraz nerkowa

Czestos¢ wystgpienia toksycznosci watrobowej (poziom enzyméw watrobowych 3-krotne przekroczenie goérnej
granicy normy poziomu normalnego (3xULN) oraz 23 stopnia toksycznosci zdefiniowane jako 5xULN)
oraz nerkowej (poziom kreatyniny 1,5xULN oraz =3 stopnia toksycznosci zdefiniowane jako 3xULN) jest niska,
zarowno w grupie NIR (1%-6%), jak i PLC (1%-3%). Wyniki analizy statystycznej wskazujg, ze szansa wystgpienia
podwyzszonego poziomu kreatyniny ogoétem jest 3,56 razy wieksza od analogicznej szansy w grupie pacjentek
leczonych placebo. W przypadku pozostatych punktow kohcowych nie uzyskano statystycznie istotnych réznic
pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Dtugoterminowe zastosowanie niraparybu (4-letni okres obserwacji) jest zwigzane z dobrg tolerancjg w zakresie
ocenianej toksycznosci watrobowej oraz nerkowe;j.

Wyniki z publikacji Mirza 2020 potwierdzajg, ze dtugotrwate zastosowanie niraparybu jest terapig bezpieczng
oraz dobrze tolerowang. Czestos¢ wystepowania anemii, neutropenii, trombocytopenii, nudnosci oraz wymiotow
byta najwyzsza w pierwszym miesigcu trwania badania NOVA. Przerwa w terapii lub zmniejszenie dawki sg
skuteczne w zmniejszeniu czestosci wystepowania tych zdarzen.
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Poréwnanie posrednie NIR vs OLP

Bezpieczenstwo

Poréwnanie posrednie z zakresu bezpieczenstwa zostato przeprowadzone w populacji ogétem. W badaniu NOVA
analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dla populacji ogotem, dlatego tez w przypadku badania
STUDY 19 réwniez wiaczono dane odnoszace sie do ogdlnej populacii.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczeinstwa na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego

NIR vs PLC OLP vs PLC Wynik poréwnania posredniego: NIR vs OLP
Punkt konco
Y OR (95% Cl)* OR (95% CI)» Wynik metaanalizy OR (95% Cl); wartos¢ p
Przerwanie leczenia ogétem 0,29 0,20 1,47 (0.66; .3’30)
(0,16; 0,51) (0,11; 0,35) p-value = 0,346 (fixed model)
Przerwanie leczenia 9,25 1,42 6,51 (0,75; 56,29)
z powodu AEs (2,84; 30,10) (0,23; 8,65) p-value = 0,089 (fixed model)
Przerwanie leczenia 0,24 0,25 0,96 (0,49; 1,89)
z powodu progresji choroby (0,15; 0,37) (0,15; 0,42) p-value = 0,915 (fixed model)
AEs ogétem 26,59 2,50 10,65 (0,67; 169,56)
(2,20; 321,29) (0,75; 8,32) p-value = 0,094 (fixed model)
AEs zwigzane z leczeniem 16,29 3,04 537 (1,99, .14’44)
(7,80; 34,00) (1,57; 5,89) p-value <0,001 (fixed model)
Ciezkie zdarzenia 2,41 2,40 1,01 (0,41; 2,44)
niepozadane (1,51; 3,84) (1,13; 5,10) p-value = 0,990 (fixed model)
Poszczegolne zdarzenia niepozadane
1-4 5,13 4,28 1,20 (0,63; 2,28)
. stopien (3,49; 7,53) (2,55; 7,17) p-value = 0,582 (fixed model)
Nudnosci >3 2,73 6,98 0,39 (0,01; 11,43)
stopien (0,60; 12,47) (0,34; 141,89) p-value = 0,586 (fixed model)
1-4 1,76 1,70 1,03 (0,56; 1,91)
Zmeczenie stopien (1,21, 2,56) (1,04, 2,78) p-value = 0,916 (fixed model)
23 34,20 2,46 13,90 (0,36; 535,58)
stopien (1,08; 1081,12) (0,75; 8,05) p-value = 0,158 (fixed model)
1-4 13,11 4,68 2,80 (0,96; 8,11)
Anemia stopien (7,05; 24,38) (1,97;11,13) p-value = 0,058 (fixed model)
23 181,24 6,89 26,30 (0,47; 1480,49)
stopien (5,84, 5620,88) (0,84; 56,82) p-value = 0,112 (fixed model)
1-4 2,62 2,11 1,24 (0,55; 2,80)
Zaparcia sto>|;|en (1,75,92,00) (1,06; 4,22) p-value = 0,599 (fixed model)
stopien (0,09; 10,83) ) ]
1-4 2,70 3,12 0,87 (0,41; 1,85)
Wymioty stopien (1,72; 4,25) (1,69; 5,76) p-value = 0,710 (fixed model)
23 3,46 2,86 1,21 (0,05; 26,79)
stopien (0,42; 28,35) (0,29; 27,90) p-value = 0,905 (fixed model)
1-4 6,32 1,33 4,74 (1,11; 20,25)
Neutropenia stopien (2,68; 14,89) (0,41; 4,32) p-value = 0,036 (fixed model)
23 22,39 4,85 4,62 (0,24; 87,28)
stopien (3,05; 164,12) (0,56; 42,07) p-value = 0,308 (fixed model)
1-4 3,33 1,81 1,83 (0,77; 4,36)
B6l glowy stopien (1,92; 5,78) (0,93; 3,54) p-value = 0,170 (fixed model)
23 2,49 0,32 7,70 (0,06; 1048,80)
stopien (0,06; 105,85) (0,01; 7,78) p-value = 0,416 (fixed model)
1-4 2,00 1,69 1,18 (0,52; 2,66)
Zmniejszenie stopien (1,24, 3,22) (0,88; 3,27) p-value = 0,690 (fixed model)
apetytu 23 0,49
stopien (0,03; 7,82) ) )
1-4 0,69 0,92 0,75 (0,38; 1,49)
. stopien (0,46; 1,04) (0,53; 1,60) p-value = 0,418 (fixed model)
Eclibraucha 23 0,65 0,70 0,93 (0,11; 7,85)
stopien (0,14, 2,92) (0,15; 3,19) p-value = 0,943 (fixed model)
1-4 0,90 1,17 0,77 (0,38; 1,57)
Biegunka stopien (0,58; 1,41) (0,67; 2,03) p-value = 0,479 (fixed model)
23 0,24 0,94 0,26 (0,01; 4,68)
stopien (0,02; 2,68) (0,19; 4,74) p-value = 0,359 (fixed model)
1-4 2,55 2,02 1,26 (0,44; 3,60)
Zawroty glowy sto>|cger'1 (1,36; 4,77) (0,87; 4,67) p-value = 0,664 (fixed model)
stopien ) ) ]
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AsiErTe 1-4 1,91 1,57 1,22 (0,46; 3,20)
stopien (1,07, 3,43) (0,73; 3,38) p-value = 0,688 (fixed model)
1-4 3,77 1,90 1,99 (0,69; 5,70)
Kaszel stozrgen (1,75; 8,10) (0,92; 3,91) p-value = 0,201 (fixed model)
stopien ) ) )
1-4 1,16 1,57 0,74 (0,30; 1,82)
Bol plecow stopien (0,67; 2,00) (0,77; 3,22) p-value = 0,509 (fixed model)
23 4,00 6,98 0,57 (0,01; 64,16)
stopien (0,11, 150,97) (0,34; 141,89) p-value = 0,817 (fixed model)
1-4 0,95 1,24 0,76 (0,32; 1,81)
Bol stawéw stopien (0,55; 1,64) (0,64, 2,43) p-value = 0,537 (fixed model)
23 2,49 2,96 0,84 (0,01; 119,60)
stopien (0,06; 105,85) (0,12; 75,88) p-value = 0,946 (fixed model)
1-4 1,23 2,28 0,54 (0,21; 1,42)
Niestrawnosé stogen (0,68; 2,23) (1,07; 4,87) p-value = 0,211 (fixed model)
stopien ) ) ]
1-4 1,61 1,40 1,14 (0,43; 3,04)
Zapalenie stopien (0,84; 3,08) (0,68; 2,91) p-value = 0,788 (fixed model)
nosogardzieli 23
stopien ) ) )
1-4 2,75 2,89 0,95 (0,29; 3,12)
Zaburzenia stopien (1,20; 6,31) (1,24, 6,76) p-value = 0,935 (fixed model)
smaku 23
stopien ) ) ]
1-4 0,59 1,52 0,39 (0,14; 1,05)
. stopien (0,33; 1,06) (0,68; 3,38) p-value = 0,062 (fixed model)
Wzdecia >3 0.25
stopien (0,01; 4,64) ) )

*lloraz szans obliczony na podstawie badania NOVA; Mlloraz szans obliczony na podstawie badania STUDY 19

W ramach poréwnania posredniego nie uzyskano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa, z wyjagtkiem jednego punktu koncowego — zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Zespoty mielodysplastyczne (MDS)

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczeninistwa na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego

Punkt koncowy

NIR vs PLC

OLPvs PLC

Wynik poréwnania posredniego: NIR vs OLP

OR (95% CIy*

OR (95% CIy*

Wynik metaanalizy OR (95% Cl); wartos¢ p

MDS

2,96 (0,35; 24,76)

0,94 (0,06; 15,20)

3,15 (0,10; 102,15); p-value = 0,518 (fixed model)

Nie uzyskano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami dla punktu koAcowego MDS.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Rzeczywista praktyka kliniczna (RWE)

Whnioskodawca w wyniku wyszukiwania odnalazt retrospektywne badanie obserwacyjne, w ktérym przedstawiono
wyniki leczenia podtrzymujgcego niraparybem u dorostych pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym
niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej w zakresie
bezpieczernstwa w rzeczywistej praktyce klinicznej — Gallagher 2019.

Gallagher 2019 — ocena rzeczywistego wystepowania czestych zdarzen niepozgdanych

Ogdétem u 57 pacjentow (37%), ktdrzy rozpoczeli leczenie niraparybem w dawce 200 mg/dzien, odnotowano
wystgpienie co najmniej jednego z trzech najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych (nudnosci,
trombocytopenia, zmeczenie) w ciggu 3 pierwszych miesiecy. Nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

Tabela 29. Zdarzenia niepozadane ogotem oraz w poszczegélnych stopniach nasilenia

Punkt koricowy, N=153 | Ogétem,n | % (95% Cl) e i Sl
AEs (nudnosci, 57 37 23* (41) 27* (48) 6* (10) 1*(2)
trombocytopenia, zmeczenie)
Zdarzenia zmeczenia 24,2
(wszystkie przypadki) 37 (17,4-31,0) 16 (43) 17 (46) 3(8) 10
Zmeczenie 14 9,2 (4,6-13,7) 9 (64) 4 (29) 1(7) 0
Zmeczenie w potgczeniu B
z innymi AES 23 15,0 (9,4-20,7) 7 (30) 13 (57) 2(9) 1(4)
Zdarzenia trombocytopenii
(wszystkie przypadki) 21 13,7 (8,3-19,2) 6 (29) 11 (52) 4(19) 0
Trombocytopenia 9 5,9 (2,2-9,6) 2 (22) 4 (44) 3(33) 0
Trombocytopenia
w potaczeniu z innymi AEs 12 7.8 (36-12.1) 4(33) 7(58) 18 0
Zdarzenia nudnosci
(wszystkie przypadki) 24 15,7 (9,9-21,4) 11 (46) 10 (42) 2(8) 14
Nudnosci 8 5,2 (1,7-8,8) 6 (75) 2 (25) 0 0
Nudnosci w potaczeniu
z innymi AEs 16 10,5 (5,6-15,3) 5 (31) 8 (50) 2 (13) 1(6)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

W badaniu Gallagher 2019 (warunki rzeczywistej praktyki klinicznej) w przypadku stosowania niraparybu w dawce
200 mg/dzieh zmeczenie wystgpito u 37 pacjentdw (24%), nudnodci u 24 pacjentow (16%), natomiast
trombocytopenia wystagpita u 21 pacjentéw (14%). U 4 pacjentéw (3%) odnotowano wystgpienie trombocytopenii
3-4 stopnia.

Autorzy badania Gallagher 2019 poréwnali uzyskane wyniki z zakresu bezpieczenstwa z wynikami badania
NOVA. W badaniu NOVA trombocytopenie w stopniu 3-4 odnotowano u 124 pacjentow (34%) stosujgcych
niraparyb w dawce 300 mg/dzien. Wsrod 153 pacjentéw poddanych analizie w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej u 17 pacjentow (11%) trombocytopenia 1-3 stopnia zostata zdiagnozowana podczas wczesniejszego
schematu leczenia przed rozpoczeciem stosowania niraparybu, z czego tylko u 4 pacjentéw trombocytopenia
(stopnia 1 u 3 pacjentéw, stopnia 2 u 1 pacjenta) wystgpita po rozpoczeciu leczenia podtrzymujgcego
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niraparybem. U 1 pacjenta ze zdiagnozowang trombocytopenig podczas wczesniejszego schematu leczenia
przeprowadzono transfuzje piytek krwi przed rozpoczeciem stosowania niraparybu. Nalezy podkresli¢,
iz U tego pacjenta podczas leczenia niraparybem nie odnotowano wystgpienia zadnego AE.

B Real-world data (all grades)
B Real-world data (grade 3 or 4)

Bl NOVA (all grades)
MNOWVA (grade 3 or 4)

T4%

16%

3

Mausea

Rysunek 6. Odsetki
oraz z badania NOVA

pacjentow u ktérych wystapily AEs w populacji

Thrombocytopenia

58%

Fatigue

pacjentow z badania real-world

Tabela 30. Zwigkszenie dawki, przerwanie terapii, redukcja dawki oraz przerwanie leczenia u pacjentow
otrzymujacych niraparyb w dawce 200 mg/dzien (N=153) oraz w kohorcie pacjentéw, u ktérych wystapito 21 z trzech
najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych (N=57)

Pacjenci z 21 z 3 najczescie] Mediana czasu od rozpoczecia
Punkt koncowy Ogotem (N=153) - _ przyjmowania NIR do poczatku
odnotowywanych AEs (N=57) AEs, dni (N=153)
Zwigkszenie dawki* 40 (26) 0 47
Przerwanie terapii
(dose interruption) 64 6(11) 28
Redukcja dawki leku
(dose reduction) 17(1) 17 (30) 45
Przerwanie leczenia 3(2) 3(5) 33

*Zwiekszenie dawki niraparybu do 300 mg/dzien

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z przerwaniem terapii, redukcjg dawki oraz przerwaniem leczenia obejmowaty
trombocytopenie (n=14), zmeczenie (n=12), nudnosci (n=8), biegunke (n=5) oraz wymioty (n=4).
Jednakze lekarze nie zostali zapytani, ktére specyficzne AEs doprowadzity do zmiany dawkowania niraparybu.
Anemia oraz neutropenia nie przyczynity sie do przerwania leczenia.

Whiosek autoréw: Czesto$¢ zdarzen niepozgdanych byta nizsza wsréd pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie
niraparybem w dawce 200 mg/dzien w rzeczywistej praktyce klinicznej w poréwnaniu z pacjentami
rozpoczynajacymi leczenie niraparybem w dawce 300 mg/dziennie w badaniu NOVA.

W wyniku wyszukiwan wilasnych analitycy Agencji odnalezli dodatkowo publikacje dotyczgcg danych
Z rzeczywistej praktyki klinicznej - Eakin 2020.

Eakin 2020

Cel: Opis rzeczywistych doswiadczen, w tym obcigzenia klinicznego i finansowego, zwigzanego z inhibitorami
PARP (polimerazy poli-ADP-rybozy) w duzej populacji leczonej onkologicznie.

Metodyka: Retrospektywny przeglad od grudnia 2016 r. do listopada 2018 r. w celu identyfikacji pacjentow,
ktérym przepisano olaparyb, niraparyb lub rukaparyb w leczeniu podtrzymujgcym lub nawrotowym raka jajnika,
raka otrzewnej lub jajowodu u 12 ginekologéw onkologicznych w ramach US Oncology Network. Uzyskano dane
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demograficzne, finansowe i kliniczne. Gromadzenie danych trwato do 1 sierpnia 2019 r. Jeden cykl PARP zostat
zdefiniowany jako okres 28 dni. W przypadku pacjentéw leczonych wiecej niz jednym inhibitorem PARP kazdy
cykl zostat opisany oddzielnie.

Wyniki: tgcznie zidentyfikowano 47 pacjentéw i 506 cykli PARP (122 olaparyb - 24%; 89 rukaparyb - 18%; 294
niraparyb - 58%). Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia = 3 byla podobna do wczeéniej
zgtaszanych. Toksycznos$é skutkowata przerwami, zmniejszeniem i zaprzestaniem podawania leku odpowiednio
u 69%, 63% i 29% pacjentow. Przerwy w dawkowaniu wystepowaty najczesciej w przypadku niraparybu,
ale skutkowaly mniejszg liczbg przypadkéw przerwania leczenia (p=0,01). Sredni czas stosowania wyniost
7,46 cykli (olaparyb 10,52, rukaparyb 4,68, niraparyb 7,34). Sredni koszt terapii inhibitorem PARP wyniost
8018 $ na cykl.

Whnioski autoréw: Profil toksycznosci inhibitoréw PARP byt podobny do wynikéw z randomizowanych badan
klinicznych(olaparyb — SOLO1, SOLO2, STUDY19; rukaparyb — Ariel; niraparyb — NOVA), jednak RWE wykazato
wiecej modyfikacji dawki i przerwania leczenia w zwigzku z toksycznoscia.

W wyniku wyszukiwan wtasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi oraz uzupetnionymi przez wnioskodawce,
analitycy Agencji odnalezli réwniez przeglady systematyczne: Ruscito 2020, Stemmer 2020, Jiang 2020
oraz Gong 2020.

Stemmer 2020

Cel: Poréwnanie inhibitoréw polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) jako terapii podtrzymujgcej w raku jajnika
wrazliwym na platyne.

Metodyka: Autorzy przeprowadzili wyszukiwanie w bazach Embase, Pubmed i Cochrane Library w celu
zidentyfikowania badan RCT fazy 2 lub 3 oceniajgcych inhibitory PARP. Do posrednich poréwnan miedzy réznymi
inhibitorami PARP wykorzystano metaanalize sieciowag w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji (PFS),
przezycia catkowitego (OS) i zdarzen niepozadanych.

Wyniki: Do analizy wtgczono sze$¢ randomizowanych badan klinicznych (SOLO1, SOLO2, STUDY19, Ariel 3,
NOVA, Prima) z udziatem 2770 pacjentow. Wyniki poréwnan posrednich nie wykazaty statystycznie istotnych
réznic miedzy trzema inhibitorami PARP (olaparyb, niraparyb, rukaparyb) w odniesieniu do PFS lub OS w catej
populacji oraz osobno u pacjentéw z mutacjg lub BRCA typu dzikiego. Niraparyb wykazywat statystycznie istotne
zwiekszenie ryzyka trombocytopenii 3. i 4. stopnia (RD: 0,3; 95% CI 0,27-0,34) i neutropenii dowolnego stopnia
(RD: 0,22; 95 % CI 0,18-0,25) w poréwnaniu z innymi PARP.

A B
Forest Plot, All population PFS BRCAm population PFS
Treatment  Medications vs. Placebo  HR  95%-Cl Treatment  Medications vs. Placebo  HR  95%-Cl
niraparnb - 0.60 {0.50;0.70) niraparb —— 069 [0.53; 0.89]
rucapanb —_— 0.70 [0.56; 0.86] olapanb 0 ?6 [0.59; 0.98)
olapanb —— 072 (057.091) rucapanb ———F—7— 0.79 [0.55; 1.16]
placebo 1.00 placeba — 1.00
I —
075 1 15 0.75 1 15
C D
BRCAwt population PFS All population 08
Treatment  Medications vs.Placebo  HR  95%-Cl Treatment  Medications vs. Placebo  HR  95%-Cl
rucaparib { 0.56 [0.38,082) olaparib 0.48 [0.37,0.63)
olapanb 058 (037,092 niraparib ——%—— 0.50 [0.31;0.79]
nirapanb — 0.64 [0.48; 0.85] placebo 1.00
placebo 1.00
; 05 1 2
05 1 2

Rysunek 7. Wyniki NMA w zakresie skutecznosci
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A B
Abdominal pain Anemia
Treatment Grade 3and 4 RD 95%-Cl Treatment Grade 3and 4 RD 95%-Cl
placebo 0.00 placebo 0.00
olapanb e 0.00 [-0.02,0.02] olapanb - 0.14 [0.05,0.22]
niraparib 1= 001 [-0.01;0.02] rucaparib ———s%—— 0.18 [0.04;0.33]
rucaparib w— - "I | 0.02 [0.00;0.04] niraparib ER— - I—-'I— 0.27 [0.17,0.37)
003 -0010001 003 030201 0 010203
C D
Diarrhea Fatigue
Treatment Grade 3and 4 RD 95%-Cl Treatment Grade3and 4 RD 95%-CI
niraparib -0.01 [-0.03;0.01] placebo 0.00
rucaparib .0.01 [-0.03;0.02) olaparib T 0.03 [-0.02,0.07)
placebo 0.00 rucapanb ———%— 0.04 [-0.03;0.11)
olapanb : : : —_l_r_l 0.01 [0.00;0.03) niraparib : I —"[— ' 0.04 [0.00,0.09]
-0.03-002-001 0 001002003 01 005 0 005 01
E F )
Nausea Neutropenia
Treatment Grade 3and 4 RD  95%-Cl Treatment Grade 3 and 4 RD  95%-Cl
placebo 0.00 placebo 0.00
niraparib T 0.01 [0.00; 0.02) olaparib L 0,02 [-0.03,0.08]
olaparib = 0.01 [0.00; 0.02) rucaparnb T 0.06 [-0.01,0.12]
rucaparib - 0.03 [0.01, 0.05) niraparib 0.14 [0.09,0.19]
I T T | | 1 1 I I
004002 0 002 004 015 -0050 0050.10.15
G Thrombocytopenia H Vomiting
Treatment Grade 3and 4 RD 95%.-Cl Treatment Grade 3 and 4 RD 95%-CI
olaparib ' -0.00 [-0.02;0.02] placebo 0.00
placebo 0.00 olapanb —p 0.00 [-0.01;0.02)
rucaparib = 0.05 [0.02;0.08] niraparib = 0.01 [-0.01;0.02]
niraparib PENSERE M. 5 0.30 [0.27;0.34] rucaparib o= —r 0.03 [0.00; 0.06]
030201 0 010203 -004-002 0 002 004

Rysunek 8. Wyniki NMA w zakresie bezpieczenstwa

Whnioski autoréw: Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy miedzy trzema inhibitorami PARP w odniesieniu
do PFS lub OS. Istnieje jednak statystyczna réznica w toksycznosci, poniewaz niraparyb wigze sie z wiekszym
ryzykiem trombocytopenii i neutropenii.

Jiang 2020

Cel: Zaktualizowana ocena skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitoréw PARP w zaawansowanym stadium
nabtonkowego raka jajnika.

Metodyka: Autorzy przeszukali bazy Medline (PubMed), Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Web of Science i Scopus w celu zidentyfikowania badan spetniajgcych kryteria wigczenia do kwietnia 2020 r.
W celu zidentyfikowania niepublikowanych badan przeszukano takze ClinicalTrials.gov. Ekstrakcja danych
i ocena ryzyka btedu systematycznego zostata przeprowadzona przez dwéch niezaleznych badaczy.

Wyniki: W metaanalizie uwzgledniono tgcznie 12 badan z udziatem 5347 pacjentéw. W poréwnaniu z grupa
kontrolng inhibitory PARP istotnie poprawity PFS (HR=0,51; 95% CI 0,40-0,65; P<0,00001) i ORR (RR=1,26;
95% CI 1,11-1,43; P=0,0003). W szczegdlnodci PFS poprawit sie niezaleznie od mutacji BRCA i statusu
rekombinacji homologicznej. Nie zaobserwowano jednak réznicy w OS miedzy grupg inhibitoréw PARP a grupa
kontrolng (95% CI 0,73-1,01; P=0,06). Stosowanie inhibitorow PARP wigzato sie ze statystycznie istotnie
wyzszym ryzykiem zdarzerh hematologicznych.
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TABLE 3 | BRs of grade 3 or higher AEs according to drug type.

Drug type Rucaparib Veliparib Niraparib Olaparib P
RR (95% CI) RR (95% CI) RR (95% Cl) RR (95% CI)

Any typa 3.79 (2.66-5.40) 1.21 (1.12-1.30) 3.50 (2.80-4.24) 1.40 (1.241.58) =0.00001

Anamia 35.58 (4.08-254.04) 1.76 (1.43-2.18) 27.04 (10.71-68.25) 15.00(7.18-31.34) =0.00001

Thromibocytopenia 20,91 (1.26-348.18) 5.70(3.76-8.64) 04,48 (23.35-382.34) 1.63 (0.53-5.04)F 0.0001

Neutropenia B.74 [1.5B-28.75) 1.63(1.25-2.14) 13.02 (5.69-29.76) 1.96 (1.20-3.22) =0.0001

RRAE, nisk raios; AEs, adversa events.
*Diffarance i the AR of diferent FARR infibfors.
B QR of thrombocyfopenia caused by Olapant freatmeant was nof significant.

Rysunek 9. Dziatania niepozadane stopnia 3. lub wyzsze — inhibitory PARP

Whnioski autoréw: Inhibitory PARP sg skutecznym i dobrze tolerowanym leczeniem dla pacjentek
Z zaawansowanym nabtonkowym rakiem jajnika.

Gong 2020

Cel: Ocena schematéw leczenia inhibitorami polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) w raku jajnika z mutacjg BRCA
u pacjentek reagujgcych na pierwszg linie platyny (bewacyzumab i olaparyb, weliparyb i chemioterapia, olaparyb)
lub z nawrotem (olaparyb, rukaparyb, niraparyb) w kontrolowanych, randomizowanych badaniach Il fazy.

Metodyka: Autorzy przeprowadzili wyszukiwanie w bazach medycznych PubMed, Embase i Cochrane Library
Dodatkowo przeszukano takze ClinicalTrials.gov. Do wygenerowania bezposrednich i posrednich poréwnan
wykorzystano metaanalize sieciowa. Gtéwnymi wynikami metaanalizy sieciowej byta skutecznos¢ i toksycznosé.
Wytyczne dotyczace wartosci Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO) zastosowano do oceny
opfacalnosci schematow PARP.

Wyniki: Do analizy wtaczono 8 badan z 6378 pacjentami tacznie, w tym dla olaparybu (SOLO1 i SOLO2),
rukaparybu (ARIEL3), niraparybu (NOVA i PRIMA), weliparybu i chemioterapii (VELIA) oraz bewacyzumabu
i olaparybu (PAOLA-1). Do metaanalizy wigczono takze badanie GOG-0218. Metaanaliza sieciowa wykazata brak
statystycznie istotnych réznic w skutecznosci i toksycznos$ci pomiedzy ocenianymi poczatkowymi
lub nawrotowymi schematami PARP. Wytyczne dotyczace wartosci ASCO wskazaty, ze obecne schematy PARP
byly podobne pod wzgledem korzysci klinicznych i toksycznosci.

Hazard ratio using traditional pairwise meta-analysis

Nirapanb

Rysunek 10. Szacowane wspotczynniki ryzyka (HR) dla przezycia wolnego od progresji w leczeniu nawrotowym
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Odds ratio using traditional pairwise mcta-analysis

Nimpanb

Rysunek 11. Szacowane ilorazy szans (OR) dla wszystkich AE w stopniu 3-4 w leczeniu nawrotowym

- R”L.ln.‘l”h -

Whnioski autorow: Wybor schematow PARP zaréwno w przypadku leczenia poczgtkowego, jak i nawrotowego
powinien uwzglednia¢ nie tylko skutecznos¢ i toksycznos$¢, ale takze koszty u pacjentdow z mutacja BRCA.
Schematy PARP w leczeniu poczatkowym sg mniej toksyczne niz te stosowane w przypadku nawrotu.

Ruscito 2020

Cel: Analiza dostepnych wynikéw uzyskanych ze stosowania PARP w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
w leczeniu nawracajgcego lub pierwotnie zaawansowanego raka jajnika.

Metodyka: Wyszukiwanie systematyczne przeprowadzono w grudniu 2019 r. w nastepujgcych bazach: PubMed,
Embase i Scopus, przejrzano réwniez dane bibliograficzne odnalezionych badan.

Wyniki: Do przegladu wigczono ogétem 13 badan (STUDY 19, retrospektywna analiza STUDY 19,
ENGOT-OV16/NOVA, ARIEL3, SOLO-2, SOLO-1, AVANOVA2, PRIMA, PAOLA-1, VELIA, Liu 2014, ,0za 2015,
Kummar 2015), w tym 5 171 pacjentéw. W 3 z wigczonych badan interwencje stanowit niraparyb
(ENGOT-OV16/NOVA, AVANOVA2,PRIMA). W ramach leczenia podtrzymujgcego wigczono 4 badania,
w tym 1 079 pacjentéw otrzymywato NIR lub OLP a 598 otrzymywato PLC, terapia trwata do progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci. W populacji bez mutacji BRCA stwierdzono istotny statystycznie wplyw
leczenia PARP na PFS (HR=0,45; 95% CI. 0,35-0,57). NIR vs PLC, pacjenci bez mutacji BRCA: HR=0,45
(95% CI: 0,34; 0,60). W populacji ogdlnej, w grupie pacjentéw stosujgcych inhibitory PARP osiggniety PFS byt
istotnie statystycznie diuzszy niz w grupie placebo (HR=0,37; 95% CI: 0,32-0,42; p<0,00001). 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).

Whnioski autoréw: Inhibitory PARP sg skuteczng opcjg w leczeniu zaréwno pierwotnych, jak i nawrotowych
pacjentéw z rakiem jajnika, ze stosunkowo matg czestoscig wystepowania ciezkich skutkdw ubocznych.

Szczegotowy opis | wyniki z badan wigczonych do analizy dodatkowej znajdujg sie w AK Wnioskodawcy.
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4.2.4. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Zejula):

e Najczestsze dziatania niepozgdane we wszystkich stopniach nasilenia wg skali CTCAE:

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10): zakazenie uktadu moczowego, matoptytkowos¢,
niedokrwistos¢, neutropenia, leukopenia, zmniejszenie taknienia, bezsenno$¢, bdl gtowy, zawroty gtowy,
kofatania serca, nadcisnienie tetnicze, dusznosé, kaszel, zapalenie nosa i gardta, nudnosci, zaparcia, wymioty,
bdl brzucha, biegunka, niestrawnosc, béle plecéw, béle stawdw, uczucie zmeczenia, ostabienie.

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto (=21/100 do < 1/10): zapalenie oskrzeli, zapalenie spojowek,
nadwrazliwos¢, hipokaliemia, lek, depresja, zaburzenia smaku, czestoskurcz, krwawienie z nosa, suchosc¢
w jamie ustnej, wzdecia, zapalenie bton sSluzowych, stany zapalne jamy ustnej, nadwrazliwosé¢ na swiatto,
wysypka, bole miesni, obrzeki obwodowe, zwiekszenie aktywnosci gammaglutamylotranspeptydazy, zwiekszenie
aktywnosci AspAT, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zmniejszenie masy ciata.

Dziatania niepozgdane wystepujgce niezbyt czesto (od = 1/1 000 do < 1/100): pancytopenia, gorgczka
neutropeniczna, stan splgtania, zapalenie ptuc.

Dziatania niepozadane wystepujgce rzadko (od = 1/10 000 do < 1/1 000): zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii
(PRES), przetom nadcisnieniowy.

e Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Dziataniami niepozgdanymi we wszystkich stopniach nasilenia, ktére wystgpity u = 10 % z 851 pacjentek
przyjmujacych produkt Zejula jako jedyne leczenie w badaniach PRIMA (200 mg lub 300 mg) i NOVA byty
nudnosci, niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, zmeczenie, zaparcia, wymioty, bél glowy, bezsennos$é, zmniejszenie
liczby plytek, neutropenia, bdl brzucha, zmniejszenie taknienia, biegunka, dusznos¢, nadcisnienie tetnicze,
astenia, zawroty gtowy, zmniejszenie liczby neutrofili, kaszel, bole stawdw, bdl plecéw, zmniejszenie liczby
biatych krwinek i uderzenia goraca.

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi u > 1 % leczonych os6b byty matoptytkowosc
i niedokrwistosc.

e Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL Zejula:
Hematologiczne dziatania niepozgdane

U pacjentek leczonych produktem Zejula opisywano hematologiczne dziatania niepozadane (matoptytkowosé,
niedokrwisto$¢ i neutropenie, patrz punkt 4.8). U pacjentek z mniejszg masg ciata lub mniejszg liczbg ptytek krwi
na poczatku leczenia ryzyko wystgpienia matoptytkowosci stopnia 3+ moze by¢ wieksze.

W celu monitorowania istotnych klinicznie zmian parametrow hematologicznych podczas leczenia, zaleca sie
kontrole petnej morfologii krwi raz na tydzieh w pierwszym miesigcu terapii, nastepnie co miesigc
przez 10 kolejnych miesiecy, a nastepnie w regularnych odstepach czasu.

Jesli wystgpig ciezkie, utrzymujgce sie hematologiczne dziatania niepozadane, w tym pancytopenia,
nieustepujgce po przerwaniu leczenia na 28 dni, nalezy odstawi¢ produkt Zejula.

Ze wzgledu na ryzyko matoptytkowosci nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas skojarzonego stosowania lekow
przeciwzakrzepowych i innych produktéw leczniczych o znanym dziataniu przeciwptytkowym.

Zesp6t mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

Przypadki zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML) obserwowano u pacjentek
stosujgcych produkt Zejula w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, w badaniach Kklinicznych
i po wprowadzeniu do obrotu.

Pacjentki, u ktérych rozpoznano MDS/AML otrzymywaty produkt Zejula przez okres od 0,5 miesigca do > 4,9 lat.
Opisane przypadki miaty charakter typowy dla wtérnej MDS/AML w przebiegu leczenia przeciwnowotworowego.
Wszystkie pacjentki w tej grupie otrzymywaty szereg schematéw chemioterapii pochodnymi platyny i wiele z nich
otrzymywato takze inne produkty powodujgce uszkodzenie DNA oraz radioterapie. U niektorych pacjentek
uprzednio wystepowata dysplazja szpiku kostnego.
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Jesli podczas leczenia produktem Zejula zostanie rozpoznany MDS i (lub) AML, nalezy przerwac¢ leczenie
i rozpoczg¢ odpowiednig terapie przeciwnowotworowa.

Nadcisnienie tetnicze, w tym przetom nadcisnieniowy

U pacjentek leczonych produktem Zejula opisywano nadcisnienie tetnicze, w tym przetom nadcisnieniowy.
Produkt Zejula mozna stosowacC wytgcznie u pacjentek z prawidtowo leczonym nadcisnieniem tetniczym.
Przez pierwsze dwa miesigce leczenia produktem Zejula ci$nienie tetnicze nalezy kontrolowaé przynajmniej
co tydzien, a nastepnie co miesigc w pierwszym roku leczenia, i w regularnych odstepach czasu w dalszym toku
terapii. U niektérych pacjentek mozna rozwazy¢ kontrole cisnienia tetniczego w warunkach domowych,
z zaleceniem powiadomienia lekarza w razie zwiekszenia ci$nienia tetniczego.

U pacjentek z nadcisnieniem tetniczym nalezy stosowac leczenie hipotensyjne, a w razie koniecznosci
réwniez dostosowac dawke produktu Zejula. W badaniu klinicznym podczas leczenia produktem Zejula ci$nienie
tetnicze mierzono kazdego pierwszego dnia (Day 1) 28-dniowego cyklu leczenia. W wiekszosci przypadkow
nadcisnienie tetnicze skutecznie kontrolowano za pomoca typowego leczenia hipotensyjnego, a w razie
koniecznosci dodatkowo dostosowywano dawke produktu Zejula. Produkt Zejula nalezy odstawi¢ w razie
wystgpienia przetomu nadci$nieniowego lub jes$li klinicznie istotne nadcisnienia tetniczego nie moze byé
wiasciwie kontrolowane poprzez zastosowanie typowego leczenia hipotensyjnego.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)

Zgtaszano wystepowanie zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy
Syndrome, PRES) u pacjentéw przyjmujgcych produkt Zejula. PRES jest rzadkim, odwracalnym zaburzeniem
neurologicznym, ktére moze objawia¢ sie szybko wystepujgcymi objawami, takimi jak napady drgawkowe,
bdl gtowy, zmiany stanu psychicznego, zaburzenia widzenia lub $lepota korowa, z towarzyszgcym nadcisnieniem
tetniczym lub bez. Diagnoza PRES wymaga potwierdzenia obrazowaniem mozgu, najlepiej z wykorzystaniem
rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI).

W razie wystgpienia PRES, zaleca sie przerwanie stosowania produktu Zejula i leczenie poszczegdinych
objawow, w tym nadcisnienia tetniczego. Bezpieczenstwo ponownego wdrozenia leczenia produktem Zejula
u pacjentow, u ktérych wystapit wczesniej PRES, nie zostato ustalone.

Cigza, antykoncepcja

Produktu Zejula nie nalezy stosowa¢ u kobiet w cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie stosujg
skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu Zejula.
Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonac test cigzowy.

Laktoza

Kapsuiki twarde Zejula zawierajg laktoze jednowodna. Lek nie powinien byé stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Tartrazyna (E 102)

Produkt leczniczy zawiera tartrazyne (E 102), ktéra moze wywotaé reakcje alergiczne.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczehAstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania niraparybu opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),

e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronie EMA odnaleziono dokument, w ktérym uwzgledniono wnioski z raportu PSUR za okres od 25.03.2018
do 25.09.2018. Whnioski w zakresie oceny zwigzku z zastosowang interwencjg (niraparybem) oraz czestosci
wystgpienia gorgczki neutropenicznej zostaty uwzglednione w aktualnej ChPL leku Zejula. Komitet PRAC

stwierdzit, ze jg nalezy doda¢ w punkcie 4.8 ChPL jako nowe dziatanie niepozgdane leku wystepujgce
z czestotliwo$cia ,niezbyt czesto”.

Poza powyzszg informacjg nie odnaleziono zadnych alertéw i komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania niraparybu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/102



Zejula (niraparyb) 0T.4331.45.2020

Baza VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase dla leku Zejula. Najczesciej raportowane dziatania niepozgdane
leku Zejula to: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania oraz nieprawidtowosci w wynikach laboratoryjnych.

Tabela 31. Dziatania niepozadane na podstawie danych WHO

Dziatanie niepozadane leku Caikoyvita _Iiczba gelala
niepozadanych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 4422
Nieprawidtowosci w wyn kach laboratoryjnych 4009
Zaburzenia zotadka i jelit 3880
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 2751
Zaburzenia uktadu nerwowego 2252
Zaburzenia psychiczne 2040
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 1606
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 1431
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 1256
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 1137
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1183
Infekcje i zarazenia pasozytnicze 1028
Zaburzenia naczyniowe 960
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 885
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 775
Zaburzenia nerek i drég moczowych 534
Zaburzenia serca 527
Zaburzenia oka 286
Okolicznosci spoteczne 209
Zaburzenia uktadu immunologicznego 162
Zaburzenia ucha i btedn ka 126
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 118
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 107
Problemy z produktem 64

Zaburzenia endokrynologiczne 49

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 7

Cigza, potdg i okres okotoporodowy 1

Zrédto: http://www.vigiaccess.org/ [data ostatniej aktualizacji 07.01.2021 r.]
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4.3. Komentarz Agenciji

Populacja wnioskowana to doroste pacjentki z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym surowiczym
rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po co najmniej dwdch uprzednich liniach leczenia
schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny, z obiektywng odpowiedziag na leczenie
(odpowiedz catkowita lub czesciowa wg kryteriéw RECIST 1.1) po ostatnim schemacie chemioterapii.

Do przegladu systematycznego witgczono 1 badanie poréwnujgce efekty leczenia niraparybem z placebo
— badanie NOVA - wieloosrodkowe, randomizowane, podwajnie zaslepiona préba kliniczna Il fazy, bezposrednio
poréwnujgce leczenie niraparybem z postepowaniem polegajacym na obserwacji pacjentek, bez aktywnego
leczenia podtrzymujgcego i podawaniu placebo.

Dla poréwnania posredniego (niraparyb vs olaparyb w przypadku podgrupy chorych z mutacjg genéw BRCA1/2)
uwzgledniono badanie NOVA (niraparyb) oraz STUDY 19 (olaparyb).

Poréwnanie bezposrednie
Skutecznos¢
PFS

W populacji non-gBRCAmut mediana okresu obserwacji wyniosta 17,5 miesigca (punkt odciecia 30.05.2016 r.),
brak danych dla populacji BRCAwt. Mediana PFS (ocena IRC) wyniosta w ramieniu NIR 9,3 miesigca natomiast
w ramieniu PLC 3,9 miesigca (HR = 0,45 (95% CI: 0,34; 0,61)). W przypadku populacji z BRCAwt mediana PFS
w ramieniu NIR wyniosta 9,3 miesigca, a w ramieniu PLC 3,7 miesigca (HR = 0,38 (95% CI: 0,23; 0,63)).

W populacji gBRCAmut mediana okresu obserwacji wyniosta 16,4 miesigca (punkt odciecia 30.05.2016 r.),
brak danych dla tacznej grupy gBRCAmMut+sBRCAmut. W populacji gBRCAmMut+sBRCAmut mediana PFS (ocena
IRC) wyniosta 20,9 miesiecy, natomiast w grupie PLC 5,7 miesigca (HR = 0,26 (95% CI: 0,18; 0,39)). W populac;ji
gBRCAmut mediana PFS wyniosta 21,0 miesiecy, natomiast w grupie PLC 5,5 miesigca (HR = 0,27
(95% CI: 0,17; 0,41)).

(ON)

Dane dotyczace przezycia catkowitego w badaniu NOVA sg niedojrzate (w przypadku zadnego z ramion badania
nie osiggnieto mediany OS) dla daty odciecia 30.05.2016 r. Brak jest danych z dtuzszego okresu obserwacji.

W populacji non-gBRCAmut w grupie chorych leczonych NIR zmarto 44 chorych (19%), natomiast w grupie PLC
odnotowano 27 zgondéw (23%). Natomiast w populacji gBRCAmut w grupie NIR zmarto 16 (12%), natomiast
w grupie PLC odnotowano 8 zgondéw (12%). Brak danych dla populacji BRCAwt oraz tacznej grupy
gBRCAmut+sBRCAmut.

Jakos¢ zycia
W populacji non-gBRCAmut oraz gBRCAmut nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pod wzgledem oceny

jakosci zycia (EQ-5D-5L) oraz w zakresie oceny objawow choroby wg FOSI. Brak danych dla populacji BRCAwt
oraz tgcznej grupy gBRCAmut+sBRCAmut.

Okres bez chemioterapii (CFl), czas do pierwszej kolejnej terapii (TFST)

W populacji hon-gBRCAmut mediana CFl w ramieniu NIR wynosita 12,7 miesiecy, natomiast w grupie PLC
8,6 miesiecy (HR =0,50 (95% CI: 0,37; 0,67), p<0,001). Mediana TFST w ramieniu NIR wyniosta 11,8 miesigca,
natomiast w ramieniu PLC 7,2 miesigca (HR = 0,55 (95% ClI: 0,41; 0,72), p<0,001). Brak jest danych dla podgrupy
z BRCAwt.

W populacji gBRCAmut mediana CFI wyniosta 22,8 miesiecy w grupie NIR, natomiast 9,4 miesigca w grupie PLC
(HR = 0,26 )95% CI: 0,17; 0,41). Mediana TFST w grupie NIR wyniosta 21,0 miesiecy, natomiast 8,4 miesigca
w grupie PLC (HR = 0,31 (95% CI: 0,21, 0,48).

Bezpieczenstwo

W badaniu NOVA ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacji ogotem, wyjatek stanowi
przerwanie leczenia (ogotem, z powodu AEs, z powodu progresji choroby), dla ktérego zidentyfikowano dane
dotyczgce populacji non-gBRCAmut.

W populacji ogétem wykazano, ze pacjentki stosujgce NIR istotnie statystycznie rzadziej przerywaty leczenie
w poréwnaniu z chorymi przyjmujgcymi PLC (OR=0,29 (95%CI: 0,16; 0,51)). W przypadku populacji
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non-gBRCAmut OR wyniost 0,47 (95% CI: 0,24; 0,93), natomiast w populacji gBRCAmut OR=0,12
(95% CI: 0,04; 0,36).

Przerwanie leczenia z powodu progresji choroby wystepowato istotnie rzadziej u pacjentek otrzymujgcych NIR
w poréwnaniu z pacjentkami otrzymujgcymi PLC (populacja ogélna: OR=0,24 (95% CI: 0,15; 0,37); populacja
non-gBRCAmut: OR=0,21 (95% CI: 0,11; 0,37); populacja gBRCAmut: OR=0,28 (95% CI: 0,15; 0,54)). Natomiast
przerwanie leczenia z powodu AEs wystepowato istotnie czesciej w grupie chorych otrzymujgcych NIR populacja
ogolna: OR=9,25 (95% CI: 2,84; 30,10); populacja hon-gBRCAmut: OR=9,33 (95% CI: 2,20; 39,63 ); populacja
gBRCAmMut: OR=9,14 (95% CI: 1,19; 70,28)).

W ogdlnej populacji pacjentek istotnie czesciej w grupie chorych leczonych NIR rejestrowano TEAEs
(ang. tretment-emergent adverse event) ogétem, TEAEs zwigzane z leczeniem, TEAEs 23 stopnia, TEAEs 23
stopnia zwigzane z leczeniem, ciezkie TEAEs ogotem, ciezkie TEAEs zwigzane z leczeniem, TEAE prowadzace
do czasowego zaprzestania leczenia, TEAE prowadzgce do redukcji dawki oraz TEAE prowadzgce do przerwania
leczenia.

Podczas trwania leczenia nie odnotowano wystgpienia zadnego przypadku zgonu. Podczas okresu follow-up
3 pacjentédw zmarto (1 pacjentka w grupie NIR, 2 pacjentki w grupie PLC) z powodu zespotu
mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej. 2 zgony (1 w grupie NIR, 1 w grupie PLC) zostaty ocenione
przez badacza na majace zwigzku z zastosowanym leczeniem.

Diugoterminowa analiza bezpieczenstwa

Wyniki z publikacji Mirza 2020 potwierdzaja, ze dtugotrwate zastosowanie niraparybu jest terapig bezpieczng
oraz dobrze tolerowang. Czestos$¢ wystepowania anemii, neutropenii, trombocytopenii, nudnosci oraz wymiotéw
byla najwyzsza w pierwszym miesigcu trwania badania NOVA. Przerwa w terapii lub zmniejszenie dawki
sg skuteczne w zmniejszeniu czestosci wystepowania tych zdarzen.

Poroéwnanie posrednie

Przeprowadzona analiza posrednia dla poréwnania NIR vs OLP stosowanych w monoterapii podtrzymujgcej
u pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika, jajowodu
lub otrzewnej z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2 wykazata brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami w zakresie: przezycia bez progresji choroby (PFS), przezycia catkowitego (OS) oraz
czasu do pierwszej kolejnej terapii (TFST).

W ramach poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa, z wyjagtkiem jednego punktu koncowego — zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (NIR vs OLP: OR = 5,37 (95% CI: 1,99; 14,44), p<0,001).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale =zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Zejula (niraparyb)
stosowanym w leczeniu dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym surowiczym
rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po co najmniej dwdch uprzednich liniach leczenia
schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny, z obiektywng odpowiedzig na leczenie po ostatnim
schemacie leczenia.

Populacja

Populacja docelowa rozpatrywana w analizie jest zgodna z kryteriami wtgczenia do proponowanego programu
lekowego ,Leczenie podtrzymujgce niraparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)": doroste pacjentki
z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, po co najmniej dwoch uprzednich liniach leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi
pochodne platyny, z obiektywng odpowiedzig na leczenie po ostatnim schemacie leczenia.

Charakterystyke wyjsciowg pacjentdow w modelu przyjeto w oparciu o charakterystyke wyjsciowa populacji
wigczonej do badania klinicznego ENGOT-OV16/NOVA.

Technika analityczna

W ramach analizy rozwazano niezaleznie dwie populacje, pod katem obecnosci mutacji w BRCA1 i/lub BRCAZ2:

- w przypadku pacjentek z mutacjg w genie BRCAL i/lub BRCA2 przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw
(CMA), dla poréwnania niraparyb vs olaparyb;

- w przypadku pacjentek bez mutacji BRCAL i/lub BRCA2 przeprowadzono analize kosztow-uzyteczno$ci (CUA),
dla poréwnania niraparyb vs brak leczenia podtrzymujgcego;

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie poréwnano z:

- olaparybem, w populacji z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCAZ2;

- brakiem leczenia podtrzymujgcego, w populacji bez mutacji w genie BRCAL i/lub BRCA2.

Perspektywa

Analize przeprowadzono wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), co nie stanowi ograniczenia
analizy ze wzgledu na praktyczny brak kosztéw po stornie swiadczeniobiorcéw (pacjentow).

Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (40 lat).

Dyskontowanie

W analizie uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e koszty substancji czynnych: niraparybu, olaparybu oraz substancji stosowanych w chemioterapii
(po progresiji choroby);

+ koszty porady ambulatoryjnej zwigzanej z podaniem lekéw (niraparybu, olaparybu);
s Kkoszty monitorowania terapii i diagnostyki w ramach programu lekowego;
* Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych;

e koszty monitorowania pacjentek pozostajgcych bez leczenia podtrzymujgcego;
e koszty podania chemioterapii po nawrocie choroby;
¢ koszty monitorowania chemioterapii;
e koszt opieki paliatywnej.
Model

W celu oceny opfacalnosci leczenia raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej niraparybem
wykorzystano model globalny udostepniony przez Wnioskodawce, wykonany w programie Microsoft Excel.

Technika modelowania zostata przyjeta w oparciu o spos6b modelowania, jaki Evidence Review Group (ERG)
zaprezentowato w ramach oceny NICE optacalnosci chemioterapii stosowanych w leczeniu raka jajnika,
a nastepnie zostata uzyta w raportach HTA przedtozonych do oceny NICE i SMC. Wykorzystane podejscie
pozwolito oszacowac¢ wprost $rednie wartosci PFS i OS, bez koniecznosci szacowania prawdopodobienstw
przej$¢ pomiedzy poszczegolnymi stanami zdrowotnymi. Okres follow-up w randomizowanym badaniu klinicznym
ENGOT-OV16/NOVA nie pozwolit na osiggniecie mediany przezycia, zatem oszacowanie wiarygodnych klinicznie
krzywych OS w horyzoncie dozywotnim obarczone jest istotng niepewnoscia, ktéra w znaczacy sposob wptywa
na wiarygodnosc¢ uzyskanych wynikéw.
W modelu wyrézniono trzy stany zdrowotne:

e ,przezycie bez progresji’ (ang. progression-free disease, PFD);

e progresja choroby” (ang. progressed disease, PD);

e ,zgon” (ang. dead).
.Przezycie bez progres;ji” jest stanem wyjsciowym, w ktérym chorzy rozpoczynajg leczenie podtrzymujace raka
jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej. W kolejnych cyklach modelu pacjenci albo pozostajg we
wspomnianym stanie zdrowia albo przechodzg do pozostatych w wyniku wystgpienia progresji lub zgonu
(odpowiednio do stanu ,progresja choroby” lub ,zgon”). Z kolei w stanie ,progresja choroby” pacjenci pozostajg

az do wystgpienia zgonu (nie jest mozliwe przejscie z powrotem do stanu PFD). ,Zgon” jest stanem absorbujgcym,
w ktérym pacjenci pozostajg do korca horyzontu czasowego analizy.

Mozliwe przejScia pomiedzy stanami zdrowia w modelu zostaty przedstawione na rysunku ponizej:

Mean PFS

Mean OS
Mean PFS

KEY: PFD; progression-free disease, PD,; progressed disease, OS; overall survival

Rysunek 12. Schemat modelu farmakoekonomicznego Wnioskodawcy
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Catkowite koszty i QALY dla rozpatrywanych interwencji zostajg skalkulowane w oparciu o S$rednie czasy
spedzone w stanach zdrowia PFD i PD. Sredni czas przezycia bez progresji choroby (PFS) dla niraparybu oraz
braku leczenia podtrzymujgcego oszacowano w oparciu o dane z badania ENGOT-OV16/NOVA. Dla olaparybu,
zgodnie z przedstawionymi w ramach analizy efektywno$ci klinicznej dowodami naukowymi i zastosowang
technikg analityczng, przyjeto sredni PFS réwny sredniemu PFS ocenianej interwencji.

Ponizej przedstawiono podstawowe zatozenia przyjete w modelu ekonomicznym:

= W ramach analizy podstawowej przyjeto 40-letni horyzont czasowy, ktéry nalezy uzna¢ za dozywotni
ze wzgledu na wyjsciowy wiek pacjentdw, a takze na uzyskane przezycie catkowite;

= W kalkulacjach uwzgledniono dtugos$c¢ cyklu réwng 28 dni;

= Dane Kkliniczne dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby oszacowano w oparciu o wyniki
badania ENGOT-OVA16/NOVA,;

= Przyjeto brak réznic w przezyciu catkowitym oraz przezyciu wolnym od progresji choroby pomiedzy
niraparybem i olaparybem (wyniki badan klinicznych wigczonych do analizy efektywnosci klinicznej
wskazujg dla rozpatrywanych punktéw koricowych na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
terapig niraparybem a terapig olaparybem).

= Przyjeto, ze po przekroczeniu punktu czasowego od rozpoczecia leczenia brak bedzie pacjentek
bez progresiji choroby oraz pozostajgcych na leczeniu aktywnym (tj. krzywe PFS i TTD przyjmg warto$é
0).

= Dawkowanie, dtugos¢ leczenia niraparybem, sktadowe monitorowania leczenia przyjeto zgodnie
Z projektowanym programem lekowym ,Leczenie podtrzymujgce niraparybem chorych na nawrotowego
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57, C48)”;

= Przyjeto, ze jako$¢ zycia pacjentéw w stanie bez progresji choroby jest wyzsza niz w stanie z progresja;

= Autorzy AE wnioskodawcy przyjeli, ze jako$¢ zycia pacjentdw jest wyzsza w przypadku stosowania terapii
podtrzymujgcej (niraparyb, olaparyb), niz w grupie pozostajgcej wytgcznie na obserwacji (RS).

Komentarz Agenciji:

Zgodnie z wynikami AKL (Oza 2018) brak jest istotnych réznic pomiedzy niraparybem a brakiem leczenia
podtrzymujgcego w jakosci zycia (EQ-5D-5L) w populacji non-gBRCAmut. Zatem uwzglednienie réznicy w tej
domenie budzi watpliwosci Agencji. Zasadne wydaje sie przeprowadzenie analizy wplywu tego zatozenia
na ostateczne wyniki analizy, w celu oszacowania niepewnosci z nim zwigzane.

Analiza wrazliwosci
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Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili zaréwno, deterministyczng jak i probabilistyczng analize wrazliwosci.
Testowane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci parametry wraz z ich warto$ciami przedstawiono
w rozdziale 6.1.2 ,Dane wejsciowe do modelu”. W ramach probabilistycznej analizy wrazliwo$ci testowano wptyw
na wyniki analizy zatozen dotyczgcych PFS, OS, czasu trwania leczenia podtrzymujgcego, zdarzen
niepozgdanych, uzytecznosci standéw zdrowia oraz danych kosztowych. Szczegdtowe wartosci i rozktady
testowanych parametrow przedstawiono w tabeli 38. AE wnioskodawcy. Wyniki analizy wrazliwosci
przedstawiono w rozdziale 6.3.2. ,Wyniki analizy wrazliwosci”.

Ograniczenia analizy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

,Gtdwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak diugookresowych danych o przezyciu catkowitym
z badania ENGOT-OV16/NOVA. Poniewaz dane dla OS z badania obejmujg okres obserwaciji, ktéry nie pozwolit
jeszcze na osiagniecie mediany przezycia (wiekszo$¢ pacjentek w zwigzku z korzystnymi efektami terapii wcigz
zyje), nie zostaly one bezposrednio uzyte w celu ekstrapolacji przezycia.

Produkt Zejula, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego bedzie stosowany
w leczeniu dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade)
surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po co najmniej dwdch uprzednich liniach
leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz
na leczenie (odpowiedz catkowitg lub odpowiedz czesciowg wg kryteriow RECIST 1.1) po ostatnim schemacie
leczenia zawierajgcym zwigzki platyny.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono dwa poréwnania, odpowiadajgce aktualnej dostepnosci
leczenia podtrzymujgcego w Polsce. Poréwnanie niraparyb vs olaparyb odnosi sie do grupy chorych z obecnoscig
mutacji w genie BRCAL i/lub BRCA2 (dziedzicznej i/lub somatycznej; (g+s)BRCAmut), w ktérej dostepne jest
leczenie olaparybem w ramach programu lekowego B.80 ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na
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nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57, C48)". Poréwnanie niraparyb vs brak leczenia podtrzymujgcego obejmuje populacje z brakiem
obecnosci mutacji w genie BRCAL i/lub BRCAZ2 (dziedzicznej i/lub somatycznej; non-(g+s)BRCAmut).

Ograniczenie analizy jest zwigzane z podziatem gtéwnych wynikow badania ENGOT-OV16/NOVA na dwie
podgrupy: z obecnoscig mutacji dziedzicznej w genie BRCAL i/lub BRCA2 (gBRCAmut) oraz z brakiem obecnosci
mutacji dziedzicznej w genie BRCAL i/lub BRCA2 (non-gBRCAmut). W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage
brak danych z badania klinicznego, w analizie dla poréwnania z olaparybem w niektérych przypadkach
wykorzystano dane dla populacji gBRCAmut, a dla poréwnania z brakiem leczenia podtrzymujgcego dane dla
populacji non-gBRCAmut. Opisana sytuacja ma miejsce miedzy innymi w przypadku: PFS (interwencja
i komparator), TTD i $sredniej dawki/pacjenta/cykl modelu (interwencja) w poréwnaniu z RS oraz TTD i $redniej
dawki/pacjenta/cykl modelu (interwencja) w poréwnaniu z olaparybem. Z kolei dane OS dla braku leczenia
podtrzymujgcego w populacji non-(g+s)BRCAmut oszacowano w oparciu o populacje ITT z badania Study19,
a wiec obejmujgcg takze pacjentki (g+s)BRCAmut.

Otrzymane wyniki dla przyjetej do analizy podstawowej krzywej przezycia wolnego od progresji choroby
wskazywaly, ze pewien odsetek pacjentek pozostanie bez progresji w dtugim okresie czasu, co biorgc pod uwage
przebieg rozpatrywanej jednostki chorobowej nie jest mozliwe (zgodnie z opinig eksperta klinicznego
zaangazowanego w prace nad modelem globalnym). W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze po przekroczeniu
punktu czasowego od rozpoczecia leczenia brak bedzie pacjentek bez progresji choroby (a krzywa PFS
przyjmie wartos¢ 0).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie kluczowych parametréw wykorzystanych w ocenianej analizie
ekonomicznej.

Tabela 32. Zestawienie kluczowych parametrow modelu, wraz z wartosciami alternatywnymi testowanymi w ramach
deterministycznej analizy wrazliwosci.

Parametr Anelze Apgllzq n Komentarz
podstawowa wrazliwosci
Rozktad parametryczny dla
PFS: niraparyb
Rozktad parametryczny dla
OS: RS
Rozktad parametryczny dla
TTD: niraparyb
Rozktad parametryczny dla
TTD: olaparyb
Ograniczenie czasowe dla
PFS i TTD (olaparyb,
niraparyb, RS)
OS benefit:PFS benefit
ENGOT- ENGOT-
_— . OV16/NOVA: OV16/NOVA: Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych
Ryzyko wystgpienia zdarzen L o - !
niepozadanych zamkniecie bazy zamknigecie bazy 0szacowano w oparciu o krotkookresowe dane z
danych: danych: badania ENGOT-OV16/NOVA
15.09.2017 20.06.2016
2 399,31 Przyjeto $redni czas pobytu w hospicjum
Koszty leczenia 5381 32 wynoszacy 15,7. W ramach analizy wrazliwosci
paliatywnego ' 7197 94 rozpatrywano warianty, w ktérych $redni czas
' pobytu wynosi 7 dni oraz 21 dni.
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Analiza Analiza
R podstawowa wrazliwosci Nl
Zrédto kosztow . . W analizie wrazliwosci koszty jednostkowe
A " Obwieszczenie -
jednostkowych olaparybu i Dane NFZ MZ oszacowano na podstawie aktualnego
chemioterapii Obwieszczenia MZ
Wielkos¢ sredniej dawki dziennej olaparybu
681,2 oszacowano zgodnie ze wskazaniami polskich
Dawka dzienna olaparybu ekspertéw klinicznych. W ramach analizy
[ma] wrazliwosci testowano wartosci zaczerpniete z:
662,0 Public Summary Document PBAC dla olaparybu
oraz Appraisal Committee 2 Response (TA381).
W analizie wrazliwosci testowano wariant, w
TTD dla olaparybu = TTD dla Nie Tak ktorym odsetki pacjentek pozostajgcych na
niraparybu leczeniu podtrzymujgcym sa rowne dla
interwencji i komparatora
5% koszty, 3,5% o )
SR QB EEE efekty zdrowotne 0%
W analizie wrazliwosci przyjeto BSA na
Powierzchnia ciata 1,80 1,73 podstawie posteru Wallington (grupa z rakiem
jajnika)

Dawkowanie niraparybu

Tabela 33. Zestawienie srednich dawek dziennych niraparybu

Srednia dawka dzienna niraparybu [mg]

Cykl modelu

gBRCAmMut
(z mutacjg)

non-gBRCAmut
(bez mutaciji)

Tabela 34. Kluczowe dane kosztowe uwzglednione w modelu ekonomicznym

Parametr

Koszt NFZ [PLN]

56 kapsutek a 100mg

Zejula (niraparyb) 84 kapsutek a 100mg

1mg

448 kaps. a 50mg
(dane NFZz)

18 849,60 (0,8415 za 1 mg)

Lynparza (olaparyb) 448 kaps. a 50mg

(Obwieszczenie MZ)

22 230,94 (0,9925 za 1 mg)

Koszt podania niraparybu i olaparybu

108,16

Koszt monitorowania terapii i diagnostyki w ramach
programu lekowego

233,67 na 1 cykl (28 dni)

podtrzymujgcego

Koszt monitorowania pacjentek pozostajgcych bez leczenia

125

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Tabela 35. Uzytecznosci stanow zdrowia uwzglednione w modelu ekonomicznym

Interwencja, stan zdrowotny

Uzytecznos¢ (SE)

Niraparyb / Olaparyb przed progresjg

0,812 (0,004)

Niraparyb / Olaparyb po progres;ji

0,728 (0,015)

Brak leczenia podtrzymujacego przed progresja

0,770 (0,008)
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Interwencja, stan zdrowotny

Uzytecznos¢ (SE)

Brak leczenia podtrzymujacego po progresji

0,705 (0,019)

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono réwniez spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen

niepozgdanych (nudnosci, wymioty, nadcisnienie).
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy
5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy podstawowej uzyskane przez autoréw AE Whnioskodawcy.

Niraparyb vs olaparyb (CMA) — populacja z mutacja BRCAL i/lub BRCA2

Tabela 36. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw — niraparyb vs olaparyb [PLN]

Wartos¢

Parametr Niraparyb Olaparyb inkrementalna

Koszty catkowite [PLN]

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy sredni koszt leczenia jednego pacjenta niraparybem

Niraparyb vs brak leczenia podtrzymujgcego — populacja bez mutacji BRCAL1 i/lub BRCA2

Tabela 37. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci — niraparyb vs brak leczenia podtrzymujacego [PLN]

Parametr Niraparyb RS ink‘r’:?nrte%s;glna
Zyskane lata zycia [LY] 2,87
Zyskane lata zycia skorygowane o jakos$¢ [QALY] 2,09
Koszty catkowite [PLN] 15611
ICUR [PLN/QALY] -

Stosowanie niraparybu w miejsce braku leczenia podtrzymujgcego wigze sie z uzyskaniem

5.2.2.  Wyniki analizy progowej
Populacja z mutacjg BRCA1 i/lub BRCAZ2.

Oszacowana przez Wnioskodawce warto$¢ ceny zbytu netto preparatu Zejula, przy ktérej koszt jego stosowania
jest taki sam jak koszt terapii olaparybem w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi

(dla opakowania 56 kaps. a 100 mg) oraz
(dla opakowania 84 kaps. a 100 mg).

W zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie klinicznej randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci hiraparybu nad olaparybem w opinii analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Populacja bez mutacji BRCAL1 i/lub BRCA2.

Przy aktualnym progu optacalnosci (155514 PLN) cena progowa oszacowana na podstawie modelu
farmakoekonomicznego dostarczonego przez Wnioskodawce wynosi
(dla opakowania 56 kaps. a 100 mg) oraz (dla opakowania 84 kaps. a 100

mg).

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszo$ci
niraparybu nad brakiem leczenia podtrzymujacego w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundaciji.
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5.2.3.  Wyniki analiz wrazliwosci

W niniejszym rozdziale przedstawiono jedynie wyniki odnoszace sie do poréwnania niraparybu z brakiem leczenia
podtrzymujgcego (CUA)
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AE Wnioskodawcy.

Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki przeprowadzonej przez autoréw AE Wnioskodawcy analizy
probabilistycznej.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
A TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
. TAK -
z wilasciwym komparatorem?
Dla poréwnania z brakiem leczenia
Czy jako technike analityczng wybrano podtrzymujgcego  przeprowadzono CUA, w
- . . . TAK / NIE . !
analize kosztéw uzytecznosci? przypadku poréwnania z olaparybem
przeprowadzono CMA.
. . o Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa . : .
dla rozpatrywanego problemu TAK publicznego (NFZ). I?erspektywa_ ta jest tgzsama
; z perspektywg wspolng (pfatnika publicznego
decyzyjnego? : ]
i pacjenta).
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej Whioskodawca wykonat przeglad systematyczny.
w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK Nalezy podkreslic brak wiarygodnych danych
zostata wykazana w oparciu o przeglad dotyczacych przezycia catkowitego — dostepne
systematyczny? jedynie bardzo niedojrzate dane.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK W analizie uwzgledniono dozywotni horyzont
czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
. . Zgodnie z wytycznymi AOTMIT uwzgledniono 5%
Sy do’konano CO T e TAK stope dyskonta dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow
i efektow zdrowotnych?
zdrowotnych.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostatl przeprowadzony TAK -
prawidiowo?
Nalezy  zaznaczyé, ze przyjete  wartosci
. . uzytecznosci stanéw zdrowia nie sg zgodne
Czy uzasadniono wyboér zestawu - : : .
- oy ; . TAK z danymi przedstawionymi w ramach analizy
uzytecznosci stanéw zdrowia? Klini . ) .
inicznej, co z znacznym stopniu ogranicza
wiarygodno$c¢ oszacowan CUA.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono zaréwna deterministyczng jak

i probabilistyczng analize wrazliwosci.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Kluczowa niepewnos¢ wynikéw analizy wynika z braku danych dotyczacych przezycia catkowitego, szczegodinie
dla poréwnania niraparybu z brakiem leczenia podtrzymujgcego. W przypadku poréwnania z olaparybem
nie powinno to mie¢ wptywu na wnioskowanie, ze wzgledu na zatozenie braku réznic w efektywnosci klinicznej,
tym nie mniej jednak nalezy pamietaé, ze ztozenie dotyczace braku réznic efektywnosci klinicznej bazuje
na poréwnaniu posrednim, zatem brak jest bezposrednich dowoddéw na spetnienie tego zatozenia. Dodatkowo
w przypadku zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem wykazano IS réznice na korzy$¢ olaparybu
(NIR vs OLP: OR =5,37 (95% CI: 1,99; 14,44), p<0,001). Dodatkowo przyjmujac zatozenie o braku r6znic miedzy
niraparybem i olaparybem uwzgledniono krétszy sredni czas stosowania niraparybu, co przekiada sie na
zanizenie jego kosztow (oba leki powinno stosowac sie do progresji choroby, lub nieakceptowalnej toksycznosci,
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co przy zatozeniu o braku roznic w efektywnosci powinno skutkowac takim samym czasem ich stosowania).
Z drugiej strony dla niraparybu uwzgledniono wyzsze koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozadanych,
jednak nalezy pamietac, ze koszty te sg niewspoétmierni nizsze od kosztéw poréwnywanych interwencji. Zatem
przeprowadzona przez autoréw AE Wnioskodawcy CMA uwzglednia réznice w czestosci dziatan niepozgdanych
(lecz nie uwzglednia spodku uzytecznosci z tym zwigzanych, a jedynie koszty) oraz w czasie stosowania lekow,
zatem wybidrczo réznicuje efektywnos¢ kliniczng. Mozna wyciggngé wniosek, ze uwzgledniajgc spadki
uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi, ktére przekifadajg sie na wyzsze koszty ich leczenia
w ramieniu niraparybu, ale réwniez krétszy czas stosowania samego leku (co skutkuje duzo wiekszym
obnizeniem kosztoéw sumarycznych), przyjmujac pozostate zatozenia analizy niraparyb bytby zdominowany przez

olaparyb. Skrécenie czasu trwania terapii o okoto ), przektada sie na koszt
niraparybu , hatomiast wzrost kosztow zwigzany z leczeniem zdarzeh
niepozadanych wynosi okoto . Agencja w ramach obliczeh wtasnych przedstawita oszacowanie

kosztéw uwzgledniajgcych jedynie koszty lekéw, bez réznicowania czasu stosowania porownywanych terapii
(zatozono catkowity brak roznic w efektywnosci klinicznej — zgodnie z zatozeniami analizy minimalizacji kosztow).

Watpliwosci Agencji budzi réwniez uwzglednienie réznic w uzytecznosci standéw zdrowia miedzy niraparybem
a brakiem leczenia podtrzymujgcego (CUA), co stoi w sprzecznosci z danymi prezentowanymi w ramach analizy
klinicznej. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze wartosci uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowia uwzglednione
w AE nie sg zgodne z danymi prezentowanymi w ramach analizy klinicznej.

Zatozenia zwigzane z szacowaniem OS w analizie kosztéw-uzytecznosci zwigzane jest rowniez z duzg
niepewnoscig —

. Zatozenie to budzi szczegdlnie duze watpliwosci analizujgc
wyniki badania STUDY19 (Ledermann 2014), gdzie wiekszy dla olaparybu PFS (mediana PFS dla populaciji
BRCAwt dla ramienia olaparybu wyniosta 7,4 miesigca, natomiast dla braku leczenia podtrzymujgcego
5,5 miesigca) nie przetozyt sie na wyzsze przezycie catkowite (mediana OS dla olaparybu wyniosta 24,5 miesigca,
natomiast dla braku leczenia podtrzymujgcego 26,2 miesigca). Zatem wyzsza mediana PFS nie przetozyta
sie na wyzszg mediane OS.

Brak danych dotyczacych przezycia pacjentdw z badania NOVA zwigksza w znacznym stopniu niepewnos¢
wnioskowania, szczegolnie w swietle faktu, ze najbardziej aktualne dane pochodzg z punktu odciecia w dniu
30 maja 2016 roku, Wnioskodawca powinien dysponowa¢ znacznie dojrzalszymi danymi, ktére powinno
sie wykorzystaé w celu zmniejszenia niepewnosci wnioskowania z AE.

Analizujgc wyniki AE nalezy mie¢ réwniez na uwadze ograniczenia analizy klinicznej oraz ograniczenia
przedstawione w rozdziale 5.1.1. ,Opis i struktura modelu Wnioskodawcy”.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Kluczowa niepewnos¢ wynikéw analizy wynika z braku danych dotyczgcych przezycia catkowitego, szczegdlnie
dla poréwnania niraparybu z brakiem leczenia podtrzymujgcego. Nalezy rowniez zwroci¢ uwage na brak
bezposredniego poréwnania niraparybu z olaparybem i wnioskowanie na podstawie prostego poréwnania
posredniego. Ograniczania danych wejsciowych przedstawiono rowniez we wczesniejszym rozdziale.

Dane kosztowe mozna uznaé za wiarygodne i aktualne.

5.3.3.  Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatlgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu.
Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna
uznac¢ za wystarczajacy.

W ramach walidacji konwergencji autorzy AE Wnioskodawcy wyszukali analizy ekonomiczne rozpatrujace
zblizone do omawianego zagadnienie. Szczegoty przedstawiono w AE Whnioskodawcy w rozdziale 2.1.2.
,Charakterystyka analiz ekonomicznych wigczonych do przegladu.” Do analizy wtaczono 7 publikacji z czego
w 4 pracach nie przedstawiono informacji dotyczacych horyzontu czasowego (Fischer 2018, Fischer 2018a,
Liu 2017 i Wolford 2018), natomiast w jednej pracy horyzont czasowy wynosit 24 miesigce (Dottino 2019), zatem
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na podstawie tych prac nie jest mozliwa wiarygodna walidacja wynikow. W abstrakcie Fisher 2018a nie
wyszczegoblniono wynikéw dotyczgcych efektédw zdrowotnych, zatem praca te réwniez nie moze byé uznana za
przydatng w celu walidacji konwergencji uzyskanych wynikéw. Jedynie praca Guy 2019 przedstawia wyniki
analizy ekonomicznej, ktére mozna odnies¢ do wynikéw przedstawionych w niniejszej AE. Nalezy jednak zwrécic
uwage na kluczowe réznice: odmienne wartosci stép dyskontowych (3% dla efektéw i kosztéw), odmienne
wartosci uzytecznosci standw zdrowia (znacznie wyzsze), pozostate parametry i zatozenia mozna uznac za
zblizone lub identyczne. W przypadku populacji gBRCAmut przyjeto odmienne uzytecznosci stanéw zdrowia dla
niraparybu i olaparybu, zatem poréwnanie wynikéw dla tego poréwnania jest bezzasadne (budzi to szczegodinie
duze watpliwosci gdyz autorzy pracy jako technike analityczng dla tego poréwnania wskazujg analize
minimalizacji kosztow) w przypadku populacji non-gBRCAmut efekty oszacowane dla niraparybu wynoszg
5,351 LYG i 4,379 QALY, natomiast dla braku leczenia podtrzymujgcego 2,816 LYG i 2,231 QALY. Efekt
inkrementalny oszacowano zatem na 2,535 LYG i 2,148 QALY.

Brak jest danych klinicznych, w szczegdlnosci dotyczacych przezycia pacjentek w dtuzszym horyzoncie
czasowym, ktére mogtyby zosta¢ wykorzystane w celu walidacji zewnetrznej uzyskanych wynikéw.

5.3.4. Obliczenia witasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili oszacowanie ceny progowej przy uwzglednieniu aktualnego na dzienh
zakonczenia prac na AWA progu optacalnosci (wyniki przedstawiono w rozdziale 5.2.2. ,Wyniki analizy
progowej”.

Dodatkowo analitycy Agenciji przeprowadzili szacowanie rocznych kosztéow terapii niraparybem i olaparybem.
W ponizszych obliczeniach uwzgledniono jedynie koszty lekow (olaparyb i niraparyb). Przyjeto zatozenie, ze leki
przyjmowane bedg przez caty okres, compliance wyniesie 100%, dtugos¢ roku wynosi 365,25 dni. Uwzgledniono
koszty substancji czynnych za 1 mg (olaparyb — na podstawie danych NFZ — 1 mg = 0,8415 PLN, niraparyb —
1mg ). Przedstawione ponizej koszty / ceny uwzgledniajg podatek VAT i marze
hurtowg (CHB).

Dawkowanie maksymalne wg ChPL (olaparyb — 800 mg, niraparyb — 300 mg)

Roczny koszt stosowania niraparybu oszacowano na , hatomiast
roczny koszt olaparybu na 245 886,30 PLN. Stosowanie niraparybu w miejsce olaparybu, przy uwzglednieniu
maksymalnego dawkowania z ChPL, wigza¢ sie bedzie z

. Koszt za 1 mg niraparybu, przy ktérym koszty te sg rowne wynosi

Dawkowanie minimalne wg ChPL (olaparyb — 200 mg, niraparyb — 100 mg)

Roczny koszt stosowania niraparybu oszacowano na , Natomiast
roczny koszt olaparybu na 61 471,58 PLN. Stosowanie niraparybu w miejsce olaparybu, przy uwzglednieniu
minimalnego dawkowania z ChPL, wigza¢ sie bedzie z

. Koszt za 1 mg niraparybu, przy ktérym koszty te sg réwne wynosi

Dawkowanie srednie uwzglednione w AE Wnioskodawcy (olaparyb — 675,83; niraparyb —

Roczny koszt stosowania niraparybu oszacowano na ,
natomiast roczny koszt olaparybu na 207 721,67 PLN. Stosowanie niraparybu w miejsce olaparybu, przy
uwzglednieniu dawkowania z AE Wnioskodawcy, wigza¢ sie bedzie z

. Koszt za 1 mg niraparybu, przy ktérym koszty te sg réwne
WYynosi

Oszacowane przez Wnioskodawce, w ramach analizy podstawowej (CMA), wartosci cen hurtowych brutto, przy
ktérych koszty niraparybu i olaparybu sg sobie rowne sg wyzsze i wynoszg dla opakowania
56 kaps. a 100 mg oraz dla opakowania 84 kaps. a 100 mg, cena za 1 mg — )
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Zejula (niraparyb)
stosowanym w leczeniu dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym surowiczym
rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po co najmniej dwéch uprzednich liniach leczenia
schematami chemioterapii zawierajagcymi pochodne platyny, z obiektywng odpowiedzig na leczenie po ostatnim
schemacie leczenia.

W ramach analizy rozwazano niezaleznie dwie populacje, pod kgtem obecnosci mutacji w BRCA1 i/lub BRCAZ2:

- w przypadku pacjentek z mutacjg w genie BRCAL i/lub BRCA2 przeprowadzono analize minimalizacji kosztow
(CMA), dla poréwnania niraparyb vs olaparyb;

- w przypadku pacjentek bez mutacji BRCAL i/lub BRCA2 przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA),
dla poréwnania niraparyb vs brak leczenia podtrzymujgcego;

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ), co nie stanowi ograniczenia analizy ze wzgledu na praktyczny brak kosztow po stornie Swiadczeniobiorcéw
(pacjentow). Uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty niraparybu, olaparybu oraz
substancji stosowanych w chemioterapii (po progresji choroby), koszty podania lekéw, koszty monitorowania
terapii i diagnostyki w ramach programu lekowego, koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty
monitorowania pacjentek pozostajgcych bez leczenia podtrzymujgcego, koszty monitorowania chemioterapii oraz
koszt opieki paliatywnej.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili zaréwno, deterministyczng jak i probabilistyczng analize wrazliwosci.

Kluczowa niepewno$¢ wynikéw analizy wynika z braku danych dotyczgcych przezycia catkowitego, szczegdlnie
dla poréwnania niraparybu z brakiem leczenia podtrzymujgcego. Nalezy rowniez zaznaczyé¢, ze zgodnie z
wynikami AKL (Oza 2018) brak jest istotnych réznic pomiedzy niraparybem a brakiem leczenia podtrzymujgcego
w jakos$ci zycia (EQ-5D-5L) w populacji non-gBRCAmut. Zatem uwzglednienie réznicy w tej domenie budzi
watpliwosci Agencji i ma wpltyw na zanizenie oszacowanych wartosci ICUR.

W przypadku poréwnania z olaparybem nie powinno to mie¢ wptywu na wnioskowanie, ze wzgledu na zatozenie
braku réznic w efektywnosci klinicznej, tym nie mniej jednak nalezy pamietac, Zze ztozenie dotyczgce braku réznic
efektywno$ci klinicznej bazuje na poréwnaniu posrednim, zatem brak jest bezposrednich dowodéw na spetnienie
tego zatozenia. Dodatkowo w przypadku zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem wykazano IS réznice
na korzys¢ olaparybu.

Niraparyb vs olaparyb (CMA) — populacja z mutacjg BRCA1 i/lub BRCA2

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy $redni koszt leczenia jednego pacjenta niraparybem

Oszacowana przez Wnioskodawce warto$é ceny zbytu netto preparatu Zejula, przy ktérej koszt jego stosowania
jest taki sam jak koszt terapii olaparybem w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi
(dla opakowania 56 kaps. a 100 mg) oraz (dla opakowania 84 kaps. a 100 mg).

W zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie klinicznej randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych
wyzszosci niraparybu nad olaparybem w opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Niraparyb vs brak leczenia podtrzymujacego — populacja bez mutacji BRCA1 i/lub BRCA2

Stosowanie niraparybu w miejsce braku leczenia podtrzymujgcego wigze sie z uzyskaniem

Przy aktualnym progu optacalnosci (155514 PLN) cena progowa oszacowana ha podstawie modelu
farmakoekonomicznego dostarczonego przez Wnioskodawce wynosi (dla opakowania 56 kaps.
a 100 mg) oraz (dla opakowania 84 kaps. a 100 mg).

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszo$ci
niraparybu nad brakiem leczenia podtrzymujgcego w opinii analitykbw Agencji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundaciji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowa analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
Whnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Zejula® (niraparyb) w leczeniu
dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem
jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po co najmniej dwdch uprzednich liniach leczenia schematami
chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz na leczenie
(odpowiedz catkowitg lub odpowiedz czesSciowg wg kryteriow RECIST 1.1) po ostatnim schemacie leczenia
zawierajgcym zwigzki platyny, w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce
niraparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Perspektywa ta jest tozsama z perspektywg
wspolng (pfatnika publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w trzyletnim horyzoncie czasowym (dla lat 2021-2023).
Whnioskowane warunki objecia finansowaniem

W ramach uzgodnionego programu lekowego: ,Leczenie podtrzymujgce niraparybem chorych na nawrotowego
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu Ilub pierwotnego raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57, C48)”, w obrebie nowej grupy limitowe;j.

Scenariusze

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak finansowania leku Zejula (niraparyb) w ramach programu lekowego.
Pacjentki z mutacja w genie BRCA bedg leczone dostepnym w ramach programu lekowego olaparybem,
natomiast pacjentki bez mutacji w genie BRCA bedg poddane obserwacji - brak leczenia podtrzymujgcego
(ang. routine surveillance, RS).

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie leku Zejula (niraparyb) w ramach programu lekowego.
Odsetek pacjentek stosujgcych niraparyb w populacji z mutacjg w genie BRCA wyznaczono na podstawie
badania ankietowego przeprowadzonego ws$réd ekspertéw klinicznych. W przypadku pacjentek bez mutacji
w genie BRCA przyjeto,

Warianty analizy

Analiza wptywu na budzet zawiera jednokierunkowg analize wrazliwosci, przeprowadzong dla parametrow
modelu zwigzanych z: liczebnoscig populacji docelowej, rozpowszechnieniem lekéw w scenariuszu nowym
oraz kosztéw jednostkowych substancji czynnych (olaparybu i chemioterapii). Wyrézniono warianty skrajne,
tj. minimalny oraz maksymainy.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjentki z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym
(ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowg lub petng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny, ktérzy spetniajg kryteria witgczenia
do uzgodnionego programu lekowego.

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej Wnioskodawca dokonat na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.
Uwzgledniono warto$ci srednie z opinii szesciu polskich ekspertéw klinicznych nt. przewidywanej liczby pacjentek
leczonych w ramach programu lekowego B.80 (populacja gBRCAmMut) oraz prognozowanej liczby pacjentek
wigczonych do nowego programu lekowego tj. spetniajgcych kryteria kwalifikacji do leczenia w programie
lekowym obejmujgcym leczenie podtrzymujace niraparybem chorych bez obecnosci mutacji w genie BRCA1L
i w BRCA2 (populacja non-gBRCAmut).

Dane kliniczne

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono krzywe TTD w celu okreslenia odsetka pacjentek
otrzymujgcych leczenie podtrzymujgcym. Powyzsze dane zaczerpnieto z modelu wykorzystanego
w analizie ekonomiczne;.

Dawkowanie

W modelu uwzgledniono rzeczywistg wielkosé dawki NIR na podstawie wynikéw badania ENGOT-OV16/NOVA,
natomiast rzeczywista wielkos¢ dawki OLP (stosowanej w populacji gBRCAmut) okreslono zgodnie
ze wskazaniami ekspertéw klinicznych.

Koszty

W AWB analogicznie jak w analizie ekonomicznej (patrz rozdziat 5.1.2 ,Dane wejsciowe do modelu”)
uwzgledniono koszty: lekéw (NIR, OLP), podania lekéw, monitorowania terapii i diagnostyki w ramach programu
lekowego, leczenia zdarzan niepozadanych, monitorowania pacjentek pozostajagcych bez leczenia
podtrzymujgcego, chemioterapii po progresji choroby, podania chemioterapii, monitorowania chemioterapii
oraz koszty opieki paliatywne;.

Tabela 39. Parametry wejsciowe do modelu Wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto

Liczebnos$é¢ populaciji

| rok
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych Il ok Oszacowania Wnioskodawcy na podstawie
leczenie [jBRCAmut / non-gBRCAmMut] ok opinii ekspertéw klinicznych
ro

Rozpowszechnienie

Udziat NIR i OLP NIR 0,0%
scenariusz istniejgcy
populacja gBRCAmut OLP 100,0%
Udziat NIRi RS NIR 0,0%
: istniei
pOSSg::?;I l:]soznlzg:ggg%m RS 100,0% Oszacowania Wnioskodawcy na podstawie
Udzial NIR i OLP opinii ekspertéw klinicznych
SC(leI;riusz Inowy NIR oraz zatozen wiasnych
populacja gBRCAmut [1, Il, Il rok] OLP
Udziat NIR i RS NIR
scenariusz nowy
populacja non-gBRCAmut [l II, 11l rok] RS

Dane kliniczne

Sredni czas, w ktérym pacjentka

otrzymuje leczenie podtrzymujace, NIR
populacja gBRCAmut
[1, 11, 11 rok] oLpP Krzywe TTD zaczerpnieto z modelu
Sredni czas, w ktérym pacjentka wykorzystanego w analizie ekonomicznej
otrzymuje leczenie podtrzymujace, NIR

populacja non-gBRCAmut
[1, 11, 111 rok]
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Koszty [tys. PLN]

Oszacowania Wnioskodawcy na podstawie

Sredniej dawki NIR na pacjenta zgodnie
z wynikami badania ENGOT-OV16/NOVA

Sredni koszt / pacjenta OLP
populacja gBRCAmut
[z RSS / bez RSS]

w I, 11 11l roku

Oszacowania Wnioskodawcy na podstawie
danych DGL NFZ, obwieszczenia MZ
oraz opinii ekspertéw klinicznych

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet \WWnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji — wyniki tgcznie

Populacja

I rok 1l rok 11l rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej rozpoczynajacej leczenie w ramach
programu lekowego — zestawienie szczeg6towe

Scenariusz Interwencja

I rok

Il rok 11l rok

Populacja gBRCAmut

NIR

Istniejacy OLP

tacznie

NIR

Nowy OLP

tacznie

Populacja non-gBRCAmut

NIR

Istniejacy RS

tacznie

NIR

Nowy RS

tacznie

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy — wyniki tagcznie

Perspektywa ptatnika publicznego

Kategoria kosztow

I rok

Il rok Il rok

Scenariusz istniejacy

NIR

OLP + RS*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

NIR

OLP + RS*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

NIR

OLP + RS*

Koszty sumaryczne

*Koszt OLP w grupie pacjentek gBRCAmut oraz koszt braku leczenia podtrzymujacego (obserwacji) w populacji pacjentek non-gBRCAmut
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Tabela 43. Wyniki szczegotowe analizy wplywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy — populacja gBRCAmut

Kategoria kosztow

Perspektywa ptatnika publicznego

I rok Il rok

11l rok

Scenariusz istniejacy

NIR

OLP

Koszty monitorowania terapii

Koszty leczenia AE

Koszt chemioterapii po progresji choroby

Koszty podania chemioterapii

Koszt opieki paliatywnej

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

NIR

OLP

Koszty monitorowania terapii

Koszty leczenia AE

Koszt chemioterapii po progresji choroby

Koszty podania chemioterapii

Koszt opieki paliatywnej

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

NIR

OLP

Koszty monitorowania terapii

Koszty leczenia AE

Koszt chemioterapii po progresji choroby

Koszty podania chemioterapii

Koszt opieki paliatywnej

Koszty sumaryczne
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Tabela 44. Wyniki szczegotowe analizy wplywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy — populacja non-gBRCAmut

Kategoria kosztow

Perspektywa ptatnika publicznego

I rok Il rok

11l rok

Scenariusz istniejgcy

NIR

Koszty monitorowania terapii

Koszty leczenia AE

Koszt chemioterapii po progresji choroby

Koszty podania chemioterapii

Koszt opieki paliatywnej

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

NIR

Koszty monitorowania terapii

Koszty leczenia AE

Koszt chemioterapii po progresji choroby

Koszty podania chemioterapii

Koszt opieki paliatywnej

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

NIR

Koszty monitorowania terapii

Koszty leczenia AE

Koszt chemioterapii po progresji choroby

Koszty podania chemioterapii

Koszt opieki paliatywnej

Koszty sumaryczne
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6.3.

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany

Liczebnos¢ populacji okreslono na podstawie opinii ekspertow
klinicznych. W analizie wrazliwo$ci przedstawiono oszacowania

uzyskiwanych oszacowan?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK na podstawie danych KRN, opinii ekspertow oraz publikacji
uzasadnione? z obszaru onkologii ginekologiczne;.
Analize przeprowadzono w horyzoncie czasowym obejmujgcym
Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu okres od 1 stycznia 2021 r. dp 31 grudnia 2023 . D%qgoéc’:
czasowego? TAK horyzontu czasowego obejmuje okres trzech lat. Wniosek
’ refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu obowigzywania
decyzji 0 objeciu refundacja.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK )
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
zlozenia wniosku?
W populacji gBRCAmut rozpowszechnienie NIR i OLP
Czy zalozenia dotyczace zmian W scenariuszu nowym przyjeto na podstawie opinii ekspertow.
w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK W populacji non-gBRCAmut przyjeto
uzasadnione?
gzgnza"'::‘?vr::y:?%zz;:feig:vk;:rgglozdr?":m Zaréwno w analizie klinicznej jak i ekonomicznej oraz analizie
2 zaloZeniami dotyczacymi komparatoréw TAK wp’fy_wu na budzet Wnioskq_dawcy za technologie aIternatywng
przyjetymi w analizach klinicznej ’ przyjeto QLP w populacp” gBRCAmut oraz brak leczenia
i ekonomicznej? podtrzymujgcego w populacji non-gBRCAmut.
Dane pochodzace z bazy NFZ udostepnionej Agenciji nt. liczby
pacjentéw i kosztow $wiadczen zrealizowanych w ramach
. A F - . programu lekowego B.80 ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem
F;yz;“s"z‘:;?z:?'zae&::;O:vi?;sgg::zgg :aeklzﬂaslgej 5 chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? ’ raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
: (ICD-10 C56, C57, C48)” wskazujg, iz olaparybem w 2019 r.
leczonych byto 423 pacjentek. Szczegoty przedstawiono
w rozdziale 6.3.1. ,0cena modelu Wnioskodawcy”.
Z obliczen Agencji, na podstawie danych dot. catkowitych
kosztéw ponoszonych na NIR w modelu oraz kosztu 1 mg NIR,
wynika, iz po objeciu refundacja zostanie zuzytych
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdéjne TAK
z danymi z wniosku?
CZY SR Gl S poziomu °.d Bat Lek wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego,
SR T L spe_l_ma kryteria TAK zgodnie z art. 14 ustawy o refundaciji.
art. 14 ustawy o refundacji?
Zatozono refundacje preparatu Zejula (niraparyb) w leczeniu
surowiczego raka jajnka, jajowodu lub pierwotnego raka
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji otrzewnej, w ramach nowej grupy limitowej, ze wzgledu
whnioskowanego leku do grupy limitowej TAK na niespetnienie kryteriow kwalifikacji do istniejgcej grupy
zostaly dobrze uzasadnione? limitowej oraz wykazanie istnienia dodatkowego efektu
zdrowotnego zwigzanego ze stosowaniem niraparybu
(w populacji non-gBRCAmut).
Czy dokonano oceny niepewnosci Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
TAK wrazliwosci.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie a bo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje).

Ograniczenia analizy wptywu na budzet wg Wnioskodawcy:

e W populacji pacjentek z obecnoscia mutacji BRCA dostepne jest leczenie olaparybem w ramach
istniejgcego programu lekowego B.80: ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego

platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej

78/102



Zejula (niraparyb) 0T.4331.45.2020

(ICD-10 C56, C57, C48)’[20]. W pierwszych latach funkcjonowania programu duzg grupe pacjentek
rozpoczynajgcych leczenie stanowity chore po trzeciej i kolejnych liniach terapii. Wraz z uptywem czasu
wielko$¢ tej grupy ulega stopniowemu zmniejszeniu, a kandydatkami do otrzymania terapii pozostajg
(w znaczacym odsetku lub wytgcznie) chore po drugiej linii leczenia.

Oparcie oszacowan na wskaznikach
epidemiologicznych (liczba nowo zdiagnozowanych pacjentek w kolejnych latach na podstawie danych KRN)
nie pozwolitoby na uwzglednienie opisanej sytuacji”;

e W populacji pacjentek bez obecnosci mutacji BRCA w zwigzku z aktualng sytuacja, tj. brakiem mozliwosci
otrzymania leczenia podtrzymujgcego nalezy sie spodziewac znacznej liczby pacjentek kwalifikujgcych sie
do objecia terapig w pierwszych latach funkcjonowania programu lekowego, a nastepnie liczba ta bedzie
spadac. Zwigzane jest to z analogiczng sytuacjg jaka miata miejsce w populacji z obecnoscig mutacji BRCA
(z funkcjonujgcym programem lekowym): w ciggu pierwszych lat od dostepnosci do leczenia terapig zostang
objete nie tylko chore po dwdch liniach leczenia, lecz takze grupa pacjentek po trzeciej i kolejnych liniach.”

e ,Obliczenia wykonano w modelu globalnym wykorzystanym réwniez w analizie ekonomicznej.
Wszystkie parametry wejsciowe modelu nieodnoszgce sie do oszacowan populacji oraz udziatéw w rynku
poszczegolnych interwencji zostalty przedstawione w dokumencie opisujgcym zalozenia analizy
ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej odnosza sie rowniez do analizy
wplywu na budzet.”
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6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjentki z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym
(ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowg lub petng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny, ktére spetniajg kryteria witgczenia
do uzgodnionego programu lekowego.

Liczebnos¢ populacii

Whnioskodawca okreslit liczebno$¢ populaciji kwalifikujgcej sie do leczenia w programie lekowym na poziomie
w kolejnych trzech latach horyzontu analizy, z czego odpowiednio
posiada mutacje w genie BRCA (populacja gBRCAmut) oraz odpowiednio
nie posiada mutacji w genie BRCA (populacja non-gBRCAmut). Wymienione powyzej wartosci zostaty okreslone
na podstawie wynikéw ankiety przeprowadzonej wsrdd szesciu polskich ekspertéw klinicznych.

Liczebnos¢ populacji docelowej uwzgledniona w analizie podstawowej jest przyblizona do liczebnosci populaciji
przyjetej w testowanych w analizie wrazliwosci scenariuszach alternatywnych, gdzie do oszacowania liczebno$ci
populacji korzystano z danych KRN, opinii ekspertéw oraz publikacji z obszaru onkologii ginekologiczne;.

Na podstawie danych NFZ udostepnionych Agenciji oraz statystyk JGP! mozna wskazac, iz w programie lekowym
B.80 w 2019 r. leczonych bylo 423 pacjentek (populacja gBRCAmut), zas roczny przyrost liczby pacjentek
leczonych w programie ksztattowat sie na poziomie 99 pacjentek w 2018 r. i 108 pacjentek w 2019r.
(patrz rysunek ponizej).

Kwota refundacji NFZ Liczba pacjentow
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Rysunek 13. Liczba pacjentek oraz kwota refundacji w poszczegdlnych latach funkcjonowania programu
lekowego B.80 [NFZ — Statystyki JGP]

Biorgc pod uwage, iz obecnie populacja non-gBRCAmut nie jest objeta leczeniem, brak jest precyzyjnych danych
NFZ na temat liczebno$ci tej populacji. Na podstawie opinii eksperta klinicznego, do ktérego Agencja wystagpita
0 opinie (dr n. med. Wiestaw Bal), mozna szacowac, iz liczba pacjentek bez mutacji BRCA, u ktérych NIR byiby
stosowany po objeciu go refundacja wynosi ok. 1900-2000 chorych rocznie.

Oszacowania liczebno$ci populacji non-gBRCAmut charakteryzuja
sie wiekszg niepewnoscig w stosunku do oszacowan liczebnosci populacji gBRCAmut ze wzgledu na brak danych
refundacyjnych dla tej populacji pacjentek.

Rozpowszechnienie terapii

W analizie przyjeto, ze w scenariuszu nowym NIR przejmie udziatéw OLP w kolejnych
latach analizy wsréd pacjentédw rozpoczynajacych leczenie (populacja gBRCAmut), natomiast w populaciji
pacjentek bez obecnosci mutacji BRCA przyjeto,

! https://statystyki.nfz.gov.pl/DrugPrograms [dostep: 08.01.2021 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 80/102



Zejula (niraparyb) 0T.4331.45.2020

Eksperci kliniczni, do ktérych Agencja wystgpita o opinie wskazujg, iz odsetek pacjentéow stosujgcych OLP,
w przypadku objecia finansowaniem NIR, moze ulec zmniejszeniu o potowe (prof. dr hab. Zbigniew Kojs
z aktualnie: 15%-20% do 10%; dr n. med. Wiestaw Bal: z aktualnie 20% do 10%). W stosunku
do rozpowszechnienia terapii wsrdd pacjentek z populacji non-gBRCAmut dr n. med. Wiestaw Bal wskazuje,
iz zmniejszony zostanie odsetek pacjentek objetych obserwacjg o 70 p.p. (z aktualnie 80% do 10%).

Koszty AFL i RAN

Uwzglednione koszty OLP okreslono poprawnie. Odnalezione przez analitykdw Agencji wyniki przetargéw
z 2020 r. na dostawe produktow leczniczych do szpitali w Poznaniu? i Toruniu® potwierdzajg przyjetg w modelu
cene jednostkowg OLP.

Na podstawie danych NFZ udostepnionych Agencji mozna wskazac, ze catkowite koszty ponoszone na realizacje
programu lekowego B.80 (populacja gBRCAmut) w latach 2017-2019, wynosity kolejno 11,38 min PLN;
30,55 min PLN; 44,72 min PLN. Oszacowane przez Wnioskodawce catkowite koszty zwigzane z realizacjg
programu B.80 w scenariuszu istniejgcym dla roku 2021 to

Inne

W AWB analogicznie jak w analizie ekonomicznej uwzgledniono odmienne koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych dla OLP i NIR stosowanych w programie lekowym. Dla populacji gBRCAmut analize ekonomicznag
przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw, ktéra zakfada rownorzednos$¢ kliniczng poréwnywanych
technologii medycznych Ilub brak istotnych Klinicznie rdéznic miedzy poréwnywanymi technologiami.
Nalezy zaznaczy¢, iz oszacowane koszty leczenia zdarzen niepozadanych majg niewielki wptyw na wyniki analizy
wptywu na budzet.

Kluczowy wptyw na kierunek wynikéw analizy wptywu na budzet majg przyjete koszty poréwnywanych interwencji
oraz liczebnos¢ populacji docelowe;.

odzwierciedla objecie leczeniem
podtrzymujgcym populacje, w ktérej obecnie stosowana jest obserwacja. Wyniki analizy wptywu na budzet
dla populacji non-gBRCAmut charakteryzujg sie wiekszg niepewnoscig w stosunku do wynikéw dla populacji
gBRCAmut. Biorgc pod uwage ww. ograniczenia zwigzane 2z oszacowaniem liczebnosci populacji
non-gBRCAmut, rozpowszechnieniem terapii oraz fakt, iz po objeciu refundacjg produktu leczniczego
Zejula (niraparyb) bedzie tojedyna opcja terapeutyczne refundowana w ramach programu wtej grupie
pacjentek, obserwowane wydatki zwigzane z refundacjg niraparybu mogg ulec zwiekszeniu w stosunku
do oszacowan Wnioskodawcy.

2 https://platformazakupowa.pl/transakcja/312613 [dostep: 08.01.2021 r.]
3 https://platformazakupowa.pl/transakcja/331166 [dostep: 08.01.2021 r.]
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6.3.2.

Wyniki analiz wrazliwosci

0OT.4331.45.2020

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegdlnych zmiennych na wynik koncowy

analizy  wptywu

na budzet

Whioskodawca

przeprowadzit jednokierunkowg

analize  wrazliwosci.

Szczegotowe zestawienie wartosci parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny
niepewnosci wynikow zawiera tabela ponize;j.

Tabela 46. Zestawienie zatlozen analizy wrazliwosci AWB Wnioskodawcy

Zmienna

non-gBRCAmut: 1 rok: 998; 2 rok: 1 007; 3 rok: 1 016

modelu Scenariusz Wartos¢ parametru Zrédto
Liczbe pacjentek obliczono jako $rednig
1 z odpowiedzi dwoch ekspertdw klinicznych,
ktorzy wskazali najmniejszg liczebnos¢
Wielkosé populacji docelowej.
populaciji
docelowej Liczbe pacjentek obliczono jako $rednig
2 z odpowiedzi dwoch ekspertow klinicznych,
ktorzy wskazali najwigkszg liczebnos¢
populacji docelowej.
W populacji gBRCAmut udziaty w rynku
obliczono jako srednig z odpowiedzi dwoch
ekspertow klinicznych, ktérzy wskazali
najnizszy odsetek przejecia rynku
3 przez niraparyb
W populacji non-gBRCAmut przyjeto nizszy
docelowy poziom udziatéw w rynku w stosunku
Udzialy do analizy pqutawowej, a takze przejecie__
w rynku rynku przez niraparyb w | i Il roku refundacji
niraparybu W populacji gBRCAmut udziaty w rynku
obliczono jako $rednig z odpowiedzi dwéch
ekspertéw klinicznych, ktérzy wskazali
4 najwyzszy odsetek przejecia rynku
przez niraparyb
W populacji non-gBRCAmut przyjeto wyzszy
poziom udziatéw w rynku w stosunku
do analizy podstawowej w | i Il roku refundacji
Koszty
Jesdunbc; Stg(r?cvj\;e 5 Koszty jednostkowe olaparybu i chemioterapii oszacowano na podstawie Obwieszczenia MZ
czynnych
6
Wielkosé
populacji
docelowej Oszacowanie liczebnosci populaciji
gBRCAmUL: 1 rok: 250; 2 rok: 252; 3 rok: 254 rejestracyinej produktu Zejula
7 z uwzglednieniem kolejnych linii leczenia:

wariant Il (na podstawie publ kacji z obszaru
onkologii ginekologicznej)

Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 47. Wyniki analizy wplywu na budzet: analiza wrazliwosci - koszty inkrementalne. Oszacowania Wnioskodawcy

Kategoria kosztow

Perspektywa ptatnika publicznego [min PLN]

I rok

Il rok 1l rok

Analiza podstawowa

Koszty sumaryczne

NIR
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Perspektywa ptatnika publicznego [min PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok

Scenariusz 1 (scenariusz minimalny)

Koszty sumaryczne

NIR

Scenariusz 2 (scenariusz maksymalny)

Koszty sumaryczne

NIR

Scenariusz 3

Koszty sumaryczne

NIR

Scenariusz 4

Koszty sumaryczne

NIR

Scenariusz 5

Koszty sumaryczne

NIR

Scenariusz 6

Koszty sumaryczne

NIR

Scenariusz 7

Koszty sumaryczne

NIR

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci - koszty inkrementalne. Oszacowania Wnioskodawcy

Perspektywa ptatnika publicznego [min PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok

Analiza podstawowa

Koszty sumaryczne

NIR

Scenariusz 1 (scenariusz minimalny)

Koszty sumaryczne

NIR

Scenariusz 2 (scenariusz maksymalny)

Koszty sumaryczne

NIR

Scenariusz 3

Koszty sumaryczne
NIR
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Perspektywa ptatnika publicznego [min PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok

Scenariusz 4

Koszty sumaryczne
NIR

Scenariusz 5

Koszty sumaryczne
NIR

Scenariusz 6

Koszty sumaryczne
NIR

Scenariusz 7

Koszty sumaryczne
NIR

6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikoéw. W zwigzku z tym analitycy Agenc;ji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjentki z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym
(ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowg lub petng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny, ktore spetniajg kryteria wigczenia
do uzgodnionego programu lekowego.
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Kluczowy wptyw na kierunek wynikow analizy wptywu na budzet majg przyjete koszty poréwnywanych interwencji
oraz liczebnos¢ populacji docelowe;.

odzwierciedla objecie leczeniem
podtrzymujgcym populacje, w ktérej obecnie stosowana jest obserwacja. Wyniki analizy wplywu na budzet
dla populacji non-gBRCAmut charakteryzujg sie wiekszg niepewnoscig w stosunku do wynikéw dla populacji
gBRCAmut. Biorgc pod uwage ww. ograniczenia zwigzane 2z oszacowaniem liczebnosci populacji
non-gBRCAmut, rozpowszechnieniem terapii oraz fakt, iz po objeciu refundacjg produktu leczniczego
Zejula (niraparyb) bedzie tojedyna opcja terapeutyczne refundowana w ramach programu wtej grupie
pacjentek, obserwowane wydatki zwigzane z refundacjg niraparybu mogg ulec zwiekszeniu w stosunku
do oszacowan Whnioskodawcy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W celu wygospodarowania srodkéw na refundacje produktu leczniczego Zejula Wnioskodawca przedstawit
rozwigzania, ktérych mechanizm polega na wygenerowaniu oszczednosci poprzez wprowadzenie do refundaciji
pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu w zwigzku z wygasnieciem ochrony patentowej
leku oryginalnego i/lub aktualng rejestracjg odpowiednikow w EMA.

Analize wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem analizy wptywu na budzet (tj. 3 lata), biorgc
pod uwage wyniki BIA w wariancie podstawowym . W analizie przyjeto,
ze wysokos¢ finansowania odpowiednikow lekdw bedzie nizsza o 25% od ich obecnego finansowania.

Uwzgledniajagc wydatki NFZ na refundacje produktéw leczniczych z grup limitowych: 1120.0, Lenalidomid;
1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne - bewacyzumab; 1105.0, Fingolimod;
1059.0, Dazatynib; 1079.0, Sunitynib; 1057.0, Cetuximab; 1085.0, Erlotinib; oszacowano, iz wprowadzenie
do Wykazu lekéw refundowanych pierwszego odpowiednika w ww. grupach limitowych spowoduje uwolnienie
srodkow finansowych w wysokosci ok. 137,0 min PLN rocznie.

Tabela 49. Wielkos¢é uwolnionych srodkéw finansowych po wprowadzeniu proponowanego rozwiazania
racjonalizacyjnego [mIn PLN]

Roczna kwota refundacji . i .
T, Wielkos¢ uwolnionych
p Brak rozwigzania Rozwiagzanie srodkow / rok
oszczednosciowego oszczednosciowe

1120.0, Lenalidomid 198,8 149,1 -49,7
1095.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata 88.8 66.6 22,2
monoklonalne - bewacyzumab

1105.0, Fingolimod 54,7 41,0 -13,7
1059.0, Dazatynib 52,8 39,6 -13,2
1079.0, Sunitynib 70,3 52,7 -17,6
1057.0, Cetuximab 71,9 53,9 -18,0
1085.0, Erlotinib 10,8 8,1 -2,7
tacznie 548,1 4111 -137.0

Wygenerowane potencjalne oszczednosci pozwolg na uwolnienie srodkdéw publicznych przewyzszajgcych
Szacowane w wydatki ptatnika wynikajgce z refundacji preparatu
Zejula (niraparyb) w ramach uzgodnionego programu lekowego.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertow klinicznych i jednego stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikaciji
AWA otrzymano 2 opinie od ekspertow prof. dr hab. Zbigniewa Kojsa - Konsultanta Krajowego w dziedzinie
ginekologii onkologicznej oraz dr n. med. Wiestawa Bala - Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej. Eksperci nie zgtaszajg uwag do zapiséw programu lekowego.

Uzgodniony program lekowy zaktada mozliwo$¢ leczenia niraparybem pacjentek w stanie sprawnosci ogolne;j
w stopniach 0-2 wg klasyfikacji ECOG. Nalezy zaznaczy¢, ze do badania NOVA kwalifikowane byly pacjentki
o stanie sprawnosci 0-1 wg ECOG. Dodatkowo, zgodnie z ChPL Zejula brak jest brak danych klinicznych
dotyczacych pacjentek z wynikiem 2-4 w skali ECOG.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania leku Zejula (niraparyb) 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 peing odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Holandia - https://www.zorginstituutnederland.nl/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niemcy —https://www.igwig.de/;

o Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

¢ Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 25.11.2020r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: Zejula i niraparib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje szesciu agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia.

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje (HAS 2018), w ktérej wskazuje sie, iz rzeczywista korzysé
ze stosowania produktu leczniczego Zejula jest wysoka, jednocze$nie zaznaczajac, iz produkt leczniczy Zejula
zapewnia niewielka kliniczng warto$¢ dodang w poréwnaniu z placebo we wskazaniu zgodnym z rejestracyjnym.

Odszukano trzy rekomendacje warunkowo pozytywne (CADTH 2020, NICE 2018, SMC 2018).
CADTH rekomenduje stosowanie niraparybu pod warunkiem poprawy wspotczynnika efektywnosci kosztowej
do akceptowalnego poziomu. NICE jako warunek podaje finansowanie w ramach funduszu lekéw onkologicznych
(nie mozna zaleca¢ niraparybu do rutynowego stosowania w ramach NHS), ze wzgledu na niepewnos¢ dowodow
klinicznych i wynikajace z tego bardzo niepewne szacunki optacalnosci. SMC wskazuje, ze niraparyb powinien
by¢ stosowany wytgcznie u pacjentéw, ktérzy nie posiadajg germinalnych mutacji genu BRCA.

W odnalezionej rekomendacji negatywnej (NCPE 2019), zaleca sie, aby nie rozwazaé¢ objecia refundacjg
niraparybu, dopoki efektywnosé kosztowa nie zostanie poprawiona w stosunku do istniejgcych terapii.

W rekomendacji IQWIG 2020 (styczen) wskazano na brak udowodnienia dodatkowej korzysci ze stosowania
niraparybu w poréwnaniu z olaparybem. Natomiast w wydanej rekomendacji IQWIG 2020a (marzec) wskazano,
ze istnieje przestanka wskazujgca na mniejszg korzy$é (ang. hint of lesser benefit) w stosunku stosowania
wybranych komparatorow.

Dodatkowo na stronie AWMSG* odnaleziono informacje, ze produkt Kisqali spemit kryteria wykluczenia
ze wzgledu na oceng prowadzong przez NICE. Szczegdly przedstawia tabela ponize;.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla Zejula (niraparyb)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Komitet ekspertow pERC (Expert Review Committee) pCODR (pan-Canadian Oncology Drug Review)
rekomenduje warunkowo finansowanie niraparybu 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 peitng odpowiedz na chemioterapie
CADTH 2020 pochodnymi platyny pod warunkiem poprawy wspéiczynnika efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu.
pERC przedstawit to zalecenie, poniewaz byt przekonany, ze istnieje kliniczna korzy$¢ netto z leczenia
podtrzymujgcego niraparybem w poréwnaniu z placebo (ij. najlepsza terapia wspomagajgca z aktywnym
nadzorem) w oparciu o statystycznie istotng i klinicznie znaczgcg poprawe przezycia bez progresji choroby (PFS),
co obserwowano niezaleznie od statusu mutacji genu podatnosci na raka piersi (BRCA) oraz mozliwego

4 https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-appraisals/niraparib-zejula/ [dostep: 25.11.2020 r.]
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Tres¢ i uzasadnienie

do kontrolowania, ale nie nieistotnego profilu toksycznosci, bez widocznego pogorszenia jakosci zycia (QoL).
Zespot pERC przyznat, ze niraparyb jest zgodny z wartosciami pacjentéw, poniewaz opdznia nawrét choroby
przy jednoczesnym utrzymaniu jakosci zycia i zaspokaja potrzebe nowych terapii, szczegodlnie u pacjentéow z BRCA
typu dz kiego, ktérzy majg ograniczone mozliwosci leczenia.

pERC stwierdzit, ze na podstawie ceny przedstawionej przez Wnioskodawce, stosowanie niraparybu nie mozna
uzna¢ za optacalne w poréwnaniu z aktywnym nadzorem w populacji pacjentéw, ktorej dotyczy wniosek
o refundacje. pERC doszedt rowniez do wniosku, ze stosowanie niraparybu nie moze zosta¢ uznane za opfacalne
w poréwnaniu z olaparybem u pacjentéw z mutacjami germinalnymi BRCA. pERC zauwazyt, ze wyn ki dotyczace
optacalnosci sg wysoce niepewne, biorgc pod uwage, ze catkowity czas przezycia (OS) zwigzany z leczeniem
niraparybem jest obecnie nieznany. Istnieje znaczna niepewnos¢ zwigzana z zatozeniami i metodami stosowanymi
w analizie ekonomicznej do oszacowania dtugoterminowego OS dla niraparybu. Ponadto brak jest bezposrednich
i wystarczajgco rozbudowanych posrednich dowoddéw pozwalajgcych oszacowaé poréwnawczg efektywnosc
kosztowg niraparybu i olaparybu.

Produkt leczniczy Zejula wskazany jest w leczeniu drugiej i pdzniejszej linii leczenia podtrzymujgcego, niezaleznie
od statusu mutacji BRCA. W przypadku mutacji genu BRCA jego rola wzgledem olaparybu w leczeniu
podtrzymujgcym jest nieznana ze wzgledu na brak danych poréwnawczych.

Specjalne wymagania dotyczgce przepisywania leku:
e Produkt leczniczy wydawany na recepte szpitalna;
e Przepisywanie leku zarezerwowane jest dla specjalistow onkologii lub lekarzy z doswiadczeniem

HAS 2018 4
onkologicznym.
Korzy$¢ wyn kajaca z zastosowania produktu leczniczego:
o Rzeczywista korzy$c¢ ze stosowania produktu leczniczego Zejula jest wysoka;
e Produkt leczniczy Zejula zapewnia niewielka kliniczng wartos¢ dodang (ang. minor clinical added value)
w poréwnaniu z placebo we wskazaniu zgodnym z rejestracyjnym;
Lek zostat zatwierdzony do uzytku szpitalnego i pozaszpitalnego.
Korzy$¢ z terapii niraparybem w leczeniu dorostych pacjentéw 2z platynowrazliwym, nawrotowym,
niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny i wymagajacych terapii
podtrzymujgcej, rozwazano biorgc pod uwage jako komparatory olaparyb* i uwazng obserwacje.
Na podstawie skorygowanego poréwnania posredniego z olaparybem (poprzez wspdlng grupe referencyjng —
placebo), nie stwierdzono pozytywnych ani negatywnych skutkéw niraparybu w poréwnaniu z olaparybem.
Brak jest przestanek o dodatkowej korzysci wyn kajgcych ze stosowania niraparybu dla wyniku ,przezycie
IQWIG 2020 catkowite”, poniewaz w poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnej statystycznie réznicy.
ez Nie byly dostepne zadne przydatne dane do posredniego poréwnania dla kategorii wyn kéw chorobowosci
i skutkéw ubocznych. Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia nie zostata odnotowana w badaniu po stronie
niraparybu w poréwnaniu posrednim.
Nie udowodniono dodatkowej korzysci ze stosowania niraparybu w poréwnaniu z olaparybem.
Ostatecznie to GBA (Gemeinsamer Bundesausschuss) decyduje o dodatkowej korzysci.
*Dla olaparybu uwzgledniono badania Study 19 (postac kaps.) and SOLO2 (postac¢ tabl.).
Korzy$¢ =z terapii niraparypbem w leczeniu dorostych pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym,
niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny i wymagajacych terapii
podtrzymujacej, rozwazano biorgc pod uwage jako komparatory olaparyb* i uwazng obserwacje.
Ogolny wniosek dotyczacy dodatkowych korzysci:
o Pozytywne efekty: ,-”
o Negatywne efekty: powazne skutki uboczne, catkowita czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzan
IQWIG 2020a niepozgdanych (CTCAE grade = 3). Istnieje przestanka (ang. hint) wiekszej szkodliwosci - w zakresie
(marzec) niekwantyf kowalnym (ang. non-quantifiable)

Nie ma uzytecznych danych dotyczgcych wynikéw w zakresie chorobowosci, jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia i dalszych wynikéw w zakresie AE.

Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowych korzysci: istnieje przestanka wskazujagca na mniejszg korzysé
(ang. hint of lesser benefit).

Ostatecznie to GBA (Gemeinsamer Bundesausschuss) decyduje o dodatkowej korzysci.

*Dla olaparybu uwzgledniono badania Study 19 (posta¢ kaps.) and SOLO2 (postac¢ tabl.).
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NCPE 2019

Leczenie preparatem Zejula zdaje sie skuteczniejsze u pacjentow z chorobg gBRCAmut w poréwnaniu
z pacjentami z chorobg inng niz gBRCAmut, co znajduje odzwierciedlenie w szacunkach efektywnosci kosztow.
NCPE zaleca, aby stosowanie niraparybu (Zejula) w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentéw
z platynowrazliwym, nawrotowym, niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, nie bylo rozwazane do objecia refundacjg, dopoki efektywnos¢ kosztowa
zostanie poprawiona w stosunku do istniejgcych terapii.

NICE 2018

Niraparyb jest zalecany do stosowania w ramach funduszu lekéw onkologicznych (ang. Cancer Drugs Fund)
jako opcja w leczeniu nawrotowego, platynowrazliwego, niskozréznicowanego surowiczego raka jajnika, jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedz na ostatnig chemioterapie
pochodnymi platyny, tylko jezeli:

e pacjenci maja mutacje germinalng genu BRCA i przeszli dwa cykle chemioterapii opartej na platynie lub

* nie majg mutacji germinalnej genu BRCA i przeszli 2 lub wigcej cykli chemioterapii opartej na platynie i

e spetniajg warunki zawarte w umowie o zarzadzanym dostepie dla niraparybu (ang. managed

access agreement).

Badanie kliniczne wykazato, ze niraparyb wydtuza czas przezycia bez progresji choroby w poréwnaniu z rutynowym
nadzorem, ale ostateczne wyniki dotyczace catkowitego przezycia nie sg jeszcze dostepne. Dlatego nie jest jasne,
czy niraparyb wydiuzy czas zycia ludzi. Ze wzgledu na niepewnosé dowoddw klinicznych szacunki optacalnosci sg
bardzo niepewne. Dlatego nie mozna zalecaé niraparybu do rutynowego stosowania w ramach NHS.

SMC 2018

Zejula (niraparyb) zostat zaakceptowany do ograniczonego stosowania w ramach NHS Scotland.

Wskazanie bedace przedmiotem oceny: w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z platynowrazliwym,
nawrotowym, niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktorych uzyskano czgsciowg lub petng odpowiedz na chemioterapig pochodnymi platyny
Ograniczenie SMC: do zastosowaniu u pacjentéw, ktérzy nie posiadajg germinalnych* mutacji genu BRCA.
Niraparyb oceniano w podwodjnie zaslepionym, randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu Il fazy.
Leczenie podtrzymujgce niraparybem wigzato sie ze znaczng poprawa czasu przezycia wolnego od progres;ji
w poréwnaniu z placebo.

Rekomendacja SMC ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonej umowy ramach PAS (ang. patient
access scheme), ktéra poprawia efektywnos$é kosztowa niraparybu.

*Germinalne (dziedziczne) — obecne we wszystkich komoérkach ciata, w tym w komérkach rozrodczych,
sg przekazywane z pokolenia na pokolenie. Populacje poréwnane w badaniach byty niejednorodne; populacja
z badania NOVA (dot. niraparybu) obejmowata tylko pacjentéw z mutacjami germinalnymi genu BRCA,
podczas gdy populacja z badania STUDY 19 (dot. olaparybu) obejmowata pacjentéw z mutacjami germinalnymi
lub somatycznymi genu BRCA.

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute Autorité de santé; IQWIG — Institut fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (ang. Institute for Quality and Efficiency in Health Care); NCPE — National Centre
for Pharmacoeconomics; NICE — The National Institute for Health and Care Excellence; SMC — Scottish Medicines Consortium.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Panstwo

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. wg Komunkatu Prezesa Agencji:

http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 06.11.2020 r.].

Zrédto: Wnioski refundacyjne dla Zejula (niraparyb) opak. 4 56 kaps. i opak. 4 84 kaps.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 03.11.2020r., znak PLR.4500.293.2020.16.MO, PLR.4500.292.2020.14.MO Minister Zdrowia
zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 56, kaps., kod EAN: 05909991425487,
e Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 84, kaps., kod EAN: 05909991425494

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57, C48)".

Problem zdrowotny

Rak jajnika

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

Obecnie obowigzujgca klasyfikacja histopatologiczna wyrédznia ponad 70 typéw guzéw, ktére mogg wystepowac
w jajniku. Mozna je podzieli¢ na dwie duze grupy: nowotwory nabtonkowe i nienabtonkowe. Najczesciej
rozpoznawane sg nowotwory nabtonkowe (ponad 95% nowotwordw ztosliwych jajnika), do ktorych zaliczamy
guzy wywodzgce sie z nabtonka pokrywajgcego jajnik oraz z jego podscieliska.

Nowotwory jajnika pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce w 2017 r. znajdywaty sie na 6. miejscu
(ok. 3 700 zachorowan rocznie) oraz stanowig 4. pod wzgledem czestosci przyczyne zgondw (ok. 2 700 zgondw
rocznie) kobiet. Zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe jajnika w 2015 roku wynosita 11,2/ 1 min mieszkancow.
Niskozréznicowane raki surowicze i endometrialne sg najczestsze w tej grupie.

Rak jajowodu

Pierwotny rak jajowodu stanowi rzadki nowotwér, o nie do konca znanej etiologii, histologicznie i klinicznie
przypominajgcy raka jajnika. Rozpoznawany jest najczesciej w 4.—6. dekadzie zycia.

Czestos¢ wystepowania pierwotnego raka jajowodu to 0,14—1,8% wszystkich ztosliwych nowotwordw zenskiego
narzgdu rodnego, a zachorowalno$¢ wynosi ok. 3,6/min kobiet. Rozpoznaje sie go najczesciej w 4.—6. dekadzie
zycia — sredni wiek zachorowania to 55. rok zycia (17-88 lat).

Ze wzgledu na fakt, iz rak jajowodu klasyfikowany jest do kodu rozpoznania ICD-10 C57 Nowotwor ztosliwy innych
i nieokreslonych zenskich narzgdow pitciowych nie ma mozliwosci przedstawienia wiarygodnych danych
dotyczacych jego epidemiologii na podstawie danych KRN.

Pierwotny rak otrzewnej

Pierwotny surowiczy rak otrzewnej (synonimy: powierzchniowy surowiczy rak brodawkowaty, pozajajnikowy
pierwotny rak otrzewnej) jest nowotworem o utkaniu identycznym z inwazyjnym nabtonkowym rakiem jajnika.

Zazwyczaj pierwotny rak otrzewnej jest klasyfikowany do grupy nowotwordw ztosliwych przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej (C48 wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb 1CD-10). W roku 2017 w Polsce
postawiono takie rozpoznanie zaledwie u 101 kobiet, odnotowano 114 zgonéw. Utrudnieniem w okresleniu
zachorowalno$ci na pierwotnego raka otrzewnej jest przynaleznosé do grupy C48 réwniez innych nowotworéw
oraz fakt, ze pierwotny rak otrzewnej bywa witgczany takze do innych grup rozpoznan. Dodatkowo polskie dane
odbiegajg od doniesien swiatowych, w ktérych ocenia sie, ze rak otrzewnej wystepuje z czestoscig odpowiadajgcy
co najmniej jednej dziesigtej czestosci wystepowania raka jajnika. W Polsce w 2017 r. odnotowano 3 775
przypadkow zachorowan na raka jajnika, wiec przez analogie do danych swiatowych w tym samym czasie rak
otrzewnej powinien byé rozpoznany u przynajmniej 378 kobiet.
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Rekomendacje kliniczne

Najbardziej aktualne europejskie wytyczne ESMO 2020 rekomendujg stosowanie olaparybu, niraparybu lub
rukaparybu, niezaleznie od statusu BRCA.

Wytyczne amerykanskie NCCN 2020 w sytuacji, gdy bewacyzumab nie byt wczesniej stosowany, zalecajg
niraparyb lub obserwacje przy braku mutacji BRCA, a w przypadku germinalnej lub somatycznej mutacji BRCA1/2
dodatkowo olaparyb. Natomiast jesli bewacyzumab byt stosowany w ramach terapii podstawowej w przypadku
braku mutacji BRCA rekomendowany jest bewacyzumab z olaparybem lub bewacyzumab w monoterapii,
zas dla pacjentéw z mutacjg BRCA1/2 - bewacyzumab z olaparybem lub olaparyb lub niraparyb.

W wytycznych PTGO z 2017 inhibitory PARP sg zalecane w leczeniu pacjentek z podtypem nisko dojrzatego
surowiczego raka jajnika z mutacjag gendw BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng) po leczeniu nawrotu
platynowrazliwego z zastosowaniem pochodnych platyny w przypadku osiggniecia obiektywnej odpowiedzi.
Agencja zwraca uwage, ze najbardziej aktualne Polskie rekomendacje opublikowano przed datg pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku Zejula (niraparyb) przez EMA, tj. przed 16.11.2017 r.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej, opinii ekspertéw klinicznych i statusu refundacyjnego
w Polsce przyjeto, ze aktualng praktykg kliniczng w leczeniu podtrzymujgcym analizowanej populacji chorych jest:

e Dla populacji bez stwierdzonej mutacji w genie BRCA1/2 — obserwacja (brak aktywnego leczenia
podtrzymujgcego; w badaniach klinicznych, poza obserwacjg, pacjentki mogg dodatkowo przyjmowac
placebo).

¢ Dla populacji z mutacjg w genie BRCA1/2 — olaparyb (kapsutki).

Skutecznosé¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa

Populacja wnioskowana to doroste pacjentki z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym surowiczym
rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po co najmniej dwdch uprzednich liniach leczenia
schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny, z obiektywng odpowiedzig na leczenie
(odpowiedz catkowita lub czesciowa wg kryteriéw RECIST 1.1) po ostatnim schemacie chemioterapii.

Do przegladu systematycznego wigczono 1 badanie poréwnujgce efekty leczenia niraparybem z placebo
— badanie NOVA - wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepiona proba kliniczna lll fazy, bezposrednio
poréwnujgce leczenie niraparybem z postepowaniem polegajacym na obserwacji pacjentek, bez aktywnego
leczenia podtrzymujgcego i podawaniu placebo.

Dla poréwnania posredniego (niraparyb vs olaparyb w przypadku podgrupy chorych z mutacjg genéw BRCA1/2)
uwzgledniono badanie NOVA (niraparyb) oraz STUDY 19 (olaparyb).

Poréwnanie bezposrednie
Skutecznosé
PFS

W populacji non-gBRCAmut mediana okresu obserwacji wyniosta 17,5 miesigca (punkt odciecia 30.05.2016 r.),
brak danych dla populacji BRCAwt. Mediana PFS (ocena IRC) wyniosta w ramieniu NIR 9,3 miesigca natomiast
w ramieniu PLC 3,9 miesigca (HR = 0,45 (95% CI: 0,34; 0,61)). W przypadku populacji z BRCAwt mediana PFS
w ramieniu NIR wyniosta 9,3 miesigca, a w ramieniu PLC 3,7 miesigca (HR = 0,38 (95% CI: 0,23; 0,63)).

W populacji gBRCAmut mediana okresu obserwacji wyniosta 16,4 miesigca (punkt odciecia 30.05.2016 r.),
brak danych dla fgcznej grupy gBRCAmut+sBRCAmut. W populacji gBRCAmut+sBRCAmut mediana PFS (ocena
IRC) wyniosta 20,9 miesiecy, natomiast w grupie PLC 5,7 miesigca (HR = 0,26 (95% CI: 0,18; 0,39)). W populaciji
gBRCAmut mediana PFS wyniosta 21,0 miesiecy, natomiast w grupie PLC 5,5 miesigca (HR = 0,27
(95% CI: 0,17; 0,41)).

oS

Dane dotyczace przezycia catkowitego w badaniu NOVA sg niedojrzate (w przypadku zadnego z ramion badania
nie osiggnieto mediany OS) dla daty odciecia 30.05.2016 r. Brak jest danych z dtuzszego okresu obserwac;ji.

W populacji non-gBRCAmut w grupie chorych leczonych NIR zmarto 44 chorych (19%), natomiast w grupie PLC
odnotowano 27 zgondw (23%). Natomiast w populacji gBRCAmut w grupie NIR zmarto 16 (12%), natomiast
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w grupie PLC odnotowano 8 zgondéw (12%). Brak danych dla populacji BRCAwt oraz tacznej grupy
gBRCAmMut+sBRCAmMut.

Jakosé zycia
W populacji non-gBRCAmut oraz gBRCAmut nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pod wzgledem oceny

jakosci zycia (EQ-5D-5L) oraz w zakresie oceny objawow choroby wg FOSI. Brak danych dla populacji BRCAwt
oraz fgcznej grupy gBRCAmut+sBRCAmut.

Okres bez chemioterapii (CFl), czas do pierwszej kolejnej terapii (TFST)

W populacji non-gBRCAmMut mediana CFl w ramieniu NIR wynosita 12,7 miesiecy, natomiast w grupie PLC
8,6 miesiecy (HR =0,50 (95% CI: 0,37; 0,67), p<0,001). Mediana TFST w ramieniu NIR wyniosta 11,8 miesigca,
natomiast w ramieniu PLC 7,2 miesigca (HR = 0,55 (95% CI: 0,41; 0,72), p<0,001). Brak jest danych dla podgrupy
z BRCAwt.

W populacji gBRCAmut mediana CFI wyniosta 22,8 miesiecy w grupie NIR, natomiast 9,4 miesigca w grupie PLC
(HR = 0,26 )95% CI: 0,17; 0,41). Mediana TFST w grupie NIR wyniosta 21,0 miesiecy, natomiast 8,4 miesigca
w grupie PLC (HR =0,31 (95% CI: 0,21; 0,48).

Bezpieczenstwo

W badaniu NOVA ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacji ogdtem, wyjatek stanowi
przerwanie leczenia (ogétem, z powodu AEs, z powodu progresji choroby), dla ktérego zidentyfikowano dane
dotyczace populacji non-gBRCAmut.

W populacji ogétem wykazano, ze pacjentki stosujgce NIR istotnie statystycznie rzadziej przerywaty leczenie
w poréwnaniu z chorymi przyjmujgcymi PLC (OR=0,29 (95%ClI: 0,16; 0,51)). W przypadku populacji
non-gBRCAmut OR wyniost 0,47 (95% CI: 0,24; 0,93), natomiast w populacji gBRCAmut OR=0,12
(95% CI: 0,04; 0,36).

Przerwanie leczenia z powodu progresji choroby wystepowato istotnie rzadziej u pacjentek otrzymujacych NIR
w poréwnaniu z pacjentkami otrzymujgcymi PLC (populacja ogélna: OR=0,24 (95% CI: 0,15; 0,37); populacja
non-gBRCAmut: OR=0,21 (95% CI: 0,11; 0,37); populacja gBRCAmut: OR=0,28 (95% CI: 0,15; 0,54)). Natomiast
przerwanie leczenia z powodu AEs wystepowato istotnie czesciej w grupie chorych otrzymujgcych NIR populacja
ogolna: OR=9,25 (95% CI: 2,84; 30,10); populacja hon-gBRCAmut: OR=9,33 (95% CI: 2,20; 39,63 ); populacja
gBRCAmut: OR=9,14 (95% ClI: 1,19; 70,28)).

W ogolnej populacji pacjentek istotnie czesciej w grupie chorych leczonych NIR rejestrowano TEAEs
(ang. tretment-emergent adverse event) ogotem, TEAEs zwigzane z leczeniem, TEAEs =3 stopnia, TEAEs 23
stopnia zwigzane z leczeniem, ciezkie TEAEs ogdtem, ciezkie TEAEs zwigzane z leczeniem, TEAE prowadzgce
do czasowego zaprzestania leczenia, TEAE prowadzace do redukcji dawki oraz TEAE prowadzgce do przerwania
leczenia.

Podczas trwania leczenia nie odnotowano wystgpienia zadnego przypadku zgonu. Podczas okresu follow-up
3 pacjentéw zmarto (1 pacjentka w grupie NIR, 2 pacjentki w grupie PLC) z powodu zespotu
mielodysplastycznego lub ostrej biataczki szpikowej. 2 zgony (1 w grupie NIR, 1 w grupie PLC) zostaty ocenione
przez badacza na majagce zwigzku z zastosowanym leczeniem.

Diugoterminowa analiza bezpieczenstwa

Wyniki z publikacji Mirza 2020 potwierdzajg, ze dtugotrwate zastosowanie niraparybu jest terapig bezpieczng
oraz dobrze tolerowang. Czestos¢ wystepowania anemii, neutropenii, trombocytopenii, nudnosci oraz wymiotow
byla najwyzsza w pierwszym miesigcu trwania badania NOVA. Przerwa w terapii lub zmniejszenie dawki
sg skuteczne w zmniejszeniu czestosci wystepowania tych zdarzen.

Poréwnanie posrednie

Przeprowadzona analiza posrednia dla poréwnania NIR vs OLP stosowanych w monoterapii podtrzymujgcej
u pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika, jajowodu
lub otrzewnej z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2 wykazata brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy
poréwnywanymi grupami w zakresie: przezycia bez progresji choroby (PFS), przezycia catkowitego (OS) oraz
czasu do pierwszej kolejnej terapii (TFST).

W ramach poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa, z wyjagtkiem jednego punktu koncowego — zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (NIR vs OLP: OR = 5,37 (95% CI: 1,99; 14,44), p<0,001).
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych oraz wyniki analizy progowej
Niraparyb vs olaparyb (CMA) — populacja z mutacjg BRCAL i/lub BRCA2

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy $redni koszt leczenia jednego pacjenta niraparybem

Oszacowana przez Wnioskodawce warto$¢ ceny zbytu netto preparatu Zejula, przy ktérej koszt jego stosowania
jest taki sam jak koszt terapii olaparybem w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi
(dla opakowania 56 kaps. a 100 mg) oraz (dla opakowania 84 kaps. a 100 mg).

W zwigzku z nieprzedstawieniem w analizie klinicznej randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych
wyzszosci niraparybu nad olaparybem w opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacii.

Niraparyb vs brak leczenia podtrzymujgcego — populacja bez mutacji BRCAL i/lub BRCA2

Stosowanie niraparybu w miejsce braku leczenia podtrzymujgcego wigze sie z uzyskaniem

Przy aktualnym progu optacalnosci (155514 PLN) cena progowa oszacowana na podstawie modelu
farmakoekonomicznego dostarczonego przez Wnioskodawce wynosi (dla opakowania 56 kaps.
a 100 mg) oraz (dla opakowania 84 kaps. a 100 mg).

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
niraparybu nad brakiem leczenia podtrzymujgcego w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundaciji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjentki z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym
(ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowg lub petng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny, ktdre spetniajg kryteria witgczenia
do uzgodnionego programu lekowego.

Kluczowy wptyw na kierunek wynikéw analizy wptywu na budzet majg przyjete koszty porownywanych interwencji
oraz liczebnos¢ populacji docelowe;.

odzwierciedla objecie leczeniem
podtrzymujgcym populacje, w ktérej obecnie stosowana jest obserwacja. Wyniki analizy wpltywu na budzet
dla populacji non-gBRCAmut charakteryzujg sie wiekszg niepewnos$cia w stosunku do wynikéw dla populaciji
gBRCAmut. Biorgc pod uwage ww. ograniczenia zwigzane 2z oszacowaniem liczebnosci populacji
non-gBRCAmut, rozpowszechnieniem terapii oraz fakt, iz po objeciu refundacjg produktu leczniczego
Zejula (niraparyb) bedzie tojedyna opcja terapeutyczne refundowana w ramach programu wtej grupie
pacjentek, obserwowane wydatki zwigzane z refundacjg niraparybu mogg ulec zwiekszeniu w stosunku
do oszacowan Whnioskodawcy.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono 25.11.2020r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: Zejula i niraparib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje szesciu agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia.

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje (HAS 2018), w ktorej wskazuje sie, iz rzeczywista korzysc
ze stosowania produktu leczniczego Zejula jest wysoka, jednoczesnie zaznaczajgc, iz produkt leczniczy Zejula
zapewnia niewielkg kliniczng warto$¢ dodang w poréwnaniu z placebo we wskazaniu zgodnym z rejestracyjnym.

Odszukano trzy rekomendacje warunkowo pozytywne (CADTH 2020, NICE 2018, SMC 2018).
CADTH rekomenduje stosowanie niraparybu pod warunkiem poprawy wspoétczynnika efektywnosci kosztowej
do akceptowalnego poziomu. NICE jako warunek podaje finansowanie w ramach funduszu lekéw onkologicznych
(nie mozna zalecac¢ niraparybu do rutynowego stosowania w ramach NHS), ze wzgledu na niepewnos$é dowodow
klinicznych i wynikajace z tego bardzo niepewne szacunki optacalnosci. SMC wskazuje, ze niraparyb powinien
by¢ stosowany wytagcznie u pacjentéw, ktérzy nie posiadajg germinalnych mutacji genu BRCA.

W odnalezionej rekomendacji negatywnej (NCPE 2019), zaleca sie, aby nie rozwazac objecia refundacjg
niraparybu, dopoki efektywnosé kosztowa nie zostanie poprawiona w stosunku do istniejgcych terapii.

W rekomendacji IQWIG 2020 (styczen) wskazano na brak udowodnienia dodatkowej korzysci ze stosowania
niraparybu w poréwnaniu z olaparybem. Natomiast w wydanej rekomendac;ji IQWIG 2020a (marzec) wskazano,
ze istnieje przestanka wskazujgca na mniejszg korzys¢ (ang. hint of lesser benefit) w stosunku stosowania
wybranych komparatorow.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertow klinicznych i jednego stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji
AWA otrzymano 2 opinie od ekspertéow prof. dr hab. Zbigniewa Kojsa - Konsultanta Krajowego w dziedzinie
ginekologii onkologicznej oraz dr n. med. Wiestawa Bala - Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii
klinicznej. Eksperci nie zgtaszajg uwag do zapiséw programu lekowego.

Uzgodniony program lekowy zaktada mozliwos¢ leczenia niraparybem pacjentek w stanie sprawnosci ogélnej
w stopniach 0-2 wg klasyfikacji ECOG. Nalezy zaznaczy¢, ze do badania NOVA kwalifikowane byly pacjentki
o stanie sprawnosci 0-1 wg ECOG. Dodatkowo, zgodnie z ChPL Zejula brak jest brak danych klinicznych
dotyczacych pacjentek z wynikiem 2-4 w skali ECOG.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupeinien przekazanych przez Wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agenciji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 52. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ziozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W analizie ekonomicznej i wptywu na budzet positkowano sie obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 listopada 2019 r., podczas gdy na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego aktualne byto
obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych nal marca 2020 r.

TAK

AKL nie zawiera wskazania opubl kowanych przeglgdéw systematycznych spetniajgcych
kryteria selekcji okreslone dla przegladu badan pierwotnych w zakresie populacji i interwenciji
(§ 4. ust.1 pkt 5 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Do przegladu systematycznego nie wigczono metaanalizy spetniajacej kryteria
wiaczenia, Shao F, Liu J, Duan Y, Li L, Liu L, Zhang C, He S. Efficacy and safety of PARP
inhibitors as the maintenance therapy in ovarian cancer: a meta-analysis of nine randomized
controlled trials. Biosci Rep. 2020 Mar 27;40(3):BSR20192226. doi: 10.1042/BSR20192226.
PMID: 32096544, PMCID: PMC7080644.

TAK

AE nie zawiera przegladu systematycznego opubl kowanych analiz ekonomicznych, w ktérych
poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami
i efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy
dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaly opublikowane —w populacji szerszej niz
wskazana we wniosku (§ 5. ust.1 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Do przegladu systematycznego nie wtgczono analizy ekonomicznej spetniajacej
kryteria wiaczenia, Wolford JE, Bai J, Moore KN, Kristeleit R, Monk BJ, Tewari KS.
Cost-effectiveness of niraparib, rucaparib, and olaparib for treatment of platinum-resistant,
recurrent ovarian carcinoma. Gynecol Oncol. 2020 May;157(2):500-507.
doi: 10.1016/j.ygyno.2020.02.030. Epub 2020 Mar 13. PMID: 32173049; PMCID: PMC7410501.

TAK

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt
3 (§ 5. ust.2 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej nie przedstawiono wyjsciowego wieku pacjentek
rozpoczynajgcych leczenie w modelu.

TAK

Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtérzenie
wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez
przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej
technologii (§ 5. ust.2 pkt 7 Rozporzgdzenia).

TAK

BIA nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtérzenie wszystkich
kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7
oraz prognozy, o ktérych mowa w pkt 4i 5 (§ 6. ust. 1 pkt 10 Rozporzgdzenia).

TAK

AR nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtérzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku ktérych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1, jak réwniez przeprowadzenie
kalkulacji wspomnianych oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami (§ 7. ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia).

TAK

Nie wszystkie przedtozone analizy zawierajg wskazanie innych zrédet informacji zawartych
w analizach, w szczegdlnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. Pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wplywu na budzet nie przedstawiono danych osobowych eksperta
klinicznego ,zaangazowanego w prace nad modelem globalnym”.

Ponadto w poz. 15 pi$miennictwa analizy wptywu na budzet wskazano, iz ,wynki badania
ankietowego zostaty zaprezentowane w oddzielnym pliku”. Wnioskodawca nie dostarczyt
Agencji ww. pliku.

TAK
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Wszelkie ograniczenia i niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA zawarto w poszczegélnych rozdziatach
niniejszej AWA.
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14. Zrodia

Badania pierwotne i wtorne

Badanie NOVA Del Campo JM, Matulonis UA, Malander S, Provencher D, Mahner S, Follana P, Waters J, Berek JS, Woie K, Oza
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Pozostate publikacje

AWA
48 0T.4331.8.202
0_Lynparza

ChPL Zejula

EMA 2019

Obwieszczenie
MZ na 1 stycznia
2021r.

Analiza weryf kacyjna. Wniosek o objecie refundacjg leku Lynparza(olaparyb) w ramach programu
lekowego:,Leczenie chorych na raka jajn ka, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48).

Nr: OT.4331.8.2020. Data ukonczenia: 3 lipca 2020.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/048/AWA/A8 OT.4331.8.2020 Lynparza olaparyb BIP.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zejula-epar-product-information pl.pdf
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2021 r.
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15. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego: "Produkt leczniczy Zejula® (niraparyb) w monoterapii podtrzymujgcej
u dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym
rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedz na chemioterapi

ochodnymi platyny — analiza problemu decyzyjnego”,

, Krakoéw, kwiecien 2020 r;

Zat. 2. Analiza kliniczna: "Produkt leczniczy Zejula® (niraparyb) w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem

jajnika, jajowodu lub otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedZz na chemioterapi
ochodnymi platyny — analiza efektywnosci kinczner’, IR
“, Krakéw, kwiecien 2020 r.;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna: "Produkt leczniczy Zejula® (niraparyb) w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem
jajnika, jajowodu lub otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowag lub peing odpowiedz na chemioterapi

ochodnymi platyny — analiza ekonomiczna”,
R ko, kuiocion 2020 1

Zat. 4. Analiza wplywu na budzet: "Produkt leczniczy Zejula® (niraparyb) w monoterapii podtrzymujgcej
u dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym

rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz na chemioterapi
ochodnymi platyny — analiza wplywu na system ochrony zdrowia”, H

I R, 26w, kniccen 2020 1

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna: ,Produkt leczniczy Zejula (niraparyb) w monoterapii podtrzymujgcej
u dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym nisko zréznicowanym (ang. high grade) surowiczym
rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdérych uzyskano czesciowg lub peing
odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny — analiza racjonalizacyjna”, , Krakéw,
kwiecien 2020 r;

Zat. 6. Uzupetnienie do raportu HTA dla Zejula (niraparyb) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie
AOTMIT znak OT.4331.45.2020.ALZ_MR.9.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 102/102



