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Rekomendacja nr 5/2021
z dnia 26 stycznia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie oceny leku Zejula (niraparyb) w ramach programu
lekowego, we wskazaniu: ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka
jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”

Prezes Agencji nie rekomenduje 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,

we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu
lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie
go bezpfatnie.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii na dotychczas proponowanych warunkach.

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie gtéwnie na wynikach badania RCT
o akronimie NOVA bezposrednio poréownujgcym efekty leczenia niraparybem (NIR) z placebo
(PLC) w leczeniu podtrzymujacym 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
(dla pacjentek bez mutacji genéw BRCA1/2). W przypadku populacji pacjentek z mutacjg
gendw BRCA1/2 w celu przeprowadzenia poréwnania posredniego (niraparyb vs olaparyb,
OLP) do analizy wtgczono badanie RCT STUDY 19 (poréwnujace bezposrednio OLP wzgledem
PLC).

Zgodnie z wynikami badania NOVA w populacji bez mutacji BRCA mediana czasu do progresji
(PFS) (ocena niezalezna wyniosta w ramieniu z niraparybem 9,3 miesigca, natomiast
w ramieniu z placebo 3,9 miesigca. W populacji z germinalng lub somatyczng mutacjg BRCA
mediana PFS wyniosta w ramieniu z niraparybem 20,9 miesiecy, natomiast w grupie placebo
5,7 miesigca.

Nalezy podkresli¢, ze dotychczas publikowane dane dotyczgce przezycia catkowitego (OS)
w badaniu NOVA s3 niedojrzate (w zadnym z ramion badania nie osiggnieto mediany OS dla
daty odciecia 30.05.2016 r.). Powyisza kwestia stanowi ograniczenie i wplywa
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na wiarygodnos$¢ wnioskowania w zakresie oceny skutecznosci klinicznej stosowania leku.
Brak jest zatem dowoddéw wskazujgcych, ze réznice na korzys¢ NIR vs PLC w zakresie czasu
do progres;ji przetozg sie na analogiczne wyniki w zakresie przezycia catkowitego.

W populacji non-gBRCAmut oraz gBRCAmut nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pod wzgledem oceny jakosci zycia (EQ-5D-5L) oraz w zakresie oceny objawdéw choroby wg
FOSI.

Przeprowadzona analiza posrednia dla porédwnania niraparybu vs olaparybu stosowanych
w monoterapii  podtrzymujacej upacjentek z  platynowrazliwym = nawrotowym
niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej z mutacjg w genie
BRCAL1 i/lub BRCA2 wykazata brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami w zakresie przezycia bez progresji choroby, przezycia catkowitego oraz czasu
do pierwszej kolejnej terapii.

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie niraparybu w miejsce braku leczenia
podtrzymujgcego (w populacji bez mutacji BRCA1 i/lub BRCA2)

ICUR z perspektywy NFZ wynosi W przypadku
populacji z mutacjg BRCA1 i/lub BRCA2

Natomiast analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego z perspektywy NFZ wykazata

Rekomendacje refundacyjne wydane w innych krajach nie sg jednoznaczne i niektére
podkreslajg brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii.

Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia oceny skutecznosci klinicznej oraz wyniki analizy

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 56, kaps., kod EAN: 05909991425487,
proponowana cena zbytu netto wynosi

e Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 84, kaps., kod EAN: 05909991425494,
proponowana cena zbytu netto wynosi

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

Rak jajnika



Rekomendacja nr 5/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 26 stycznia 2021 r.

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

Obecnie obowigzujaca klasyfikacja histopatologiczna wyrdznia ponad 70 typdow guzow, ktdre moga
wystepowaé w jajniku. Mozna je podzieli¢ na dwie duze grupy: nowotwory nabtonkowe
i nienabtonkowe. Najczesciej rozpoznawane s3 nowotwory nabtonkowe (ponad 95% nowotwordéw
ztosliwych jajnika), do ktérych zalicza sie guzy wywodzgce sie z nabtonka pokrywajgcego jajnik oraz
z jego podscieliska. Wyrdznia sie nowotwory nabtonkowe: surowicze, sluzowe, endometrioidalne,
jasnokomdrkowe, guzy z komodrek przejsciowych, mieszane, niezréznicowane, niesklasyfikowane.
Do nowotwordéw nienabtonkowych nalezg guzy wywodzace sie z pierwotnej komorki rozrodczej,
swoiste dla gonad, mieszane i nienabtonkowe guzy przerzutowe. Nowotwory te wystepujg znacznie
rzadziej niz nowotwory nabtonkowe.

W wiekszosci, ok. 90-95%, przypadkéw dziedzicznego raka jajnika wystepujg mutacje w genach BRCA1
lub BRCA2 — predysponujgce réwniez do zachorowania na raka piersi. Obecnos$¢ 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 pordwnaniu 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.

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 réwniez
przypadki sporadycznych mutacji w genach BRCA w komadrkach guza (ang. somatic BRCA mutation -
SBRCAm).

W raku jajnika nie ma objawdw patognomicznych, ale u wiekszosci chorych ponad rok przed
rozpoznaniem nowotworu wystepujg niespecyficzne objawy dyspeptyczne.

Do najwazniejszych czynnikdw ryzyka wystepowania raka jajnika naleza:
* nosicielstwo mutacji genéw BRCA1 i BRCA2 (dotyczy do 13% wszystkich przypadkéw raka
jajnika);
e zespoty dziedzicznego raka piersi i jajnika;

e rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego (zespdt Lyncha —
niepolipowaty rak jelita grubego, rak endometrium, rak goérnego odcinka ukfadu
pokarmowego, rak urotelialny moczowodu);

e bezdzietnos¢, dtugotrwata stymulacja owulacji, nieskuteczne préby IVF.

Nowotwory jajnika pod wzgledem czesto$ci wystepowania w Polsce w 2017 r. znajdywaty sie na 6.
miejscu (ok. 3 700 zachorowan rocznie) oraz stanowity 4. pod wzgledem czestosci przyczyne zgonoéw
(ok. 2 700 zgondéw rocznie) kobiet. Zachorowalnos$¢ na nowotwory ztosliwe jajnika w 2015 r. wynosita
11,2/ 1 mIn mieszkarcow.

Rak jajnika jest najgorzej rokujagcym nowotworem ginekologicznym, o najnizszej przezywalnosci,
co wynika przede wszystkim z trudnosci z wczesnym rozpoznawaniem oraz niekorzystnej lokalizacji
anatomicznej. Ogdtem szacuje sie, ze 5 lat od rozpoznania raka jajnika przezywa ok. 40% pacjentek.

Rak jajowodu
Pierwotny rak jajowodu stanowi rzadki nowotwodr, o nie do konca znanej etiologii, histologicznie
i klinicznie przypominajgcy raka jajnika.

Wczesne stadia choroby przebiegajg skgpoobjawowo lub bezobjawowo. Do najczestszych objawow
klinicznych w wyzszych stopniach zaawansowania nalezg: nieprawidtowe krwawienie z drég rodnych,
wodniste uptawy, kolkowy bdl brzucha towarzyszacy krwawieniom i uptawom, guz w miednicy
mniejszej, wodobrzusze i objawy swoiste narzgdowo w przypadku przerzutow.
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Przypuszcza sie, ze na rozwdj raka jajowodu majg wptyw: czynniki genetyczne, hormonalne
i reprodukcyjne podobne jak w przypadku raka jajnika. Udokumentowanym czynnikiem zwigzanym
z etiologig 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.

Czestos¢ wystepowania pierwotnego raka jajowodu to 0,14-1,8% wszystkich ztosliwych nowotworéw
zenskiego narzadu rodnego, a zachorowalnos$¢ wynosi ok. 3,6/mlin 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 narzagddéw pfciowych nie ma mozliwosci przedstawienia
wiarygodnych danych dotyczacych jego epidemiologii na podstawie danych KRN.

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 $ciany jajowodu, to wskaznik
5-letniego przezycia wynosi 45%. Ogdlnie 5-letnie przezycie chorych wynosi ok. 44%-59%.

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 ICD-10).

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

Kobiety z mutacjami genu BRCA1 wykazujg zwiekszone ryzyko rozwoju PPC.

W roku 2017 w Polsce nowotwér rozpoznano u 101 kobiet, odnotowano 114 zgondw. Utrudnieniem
w okresleniu zachorowalnosci na pierwotnego raka otrzewnej jest przynaleznos$¢ do grupy C48 rowniez
innych nowotwordw oraz fakt, ze pierwotny rak otrzewnej bywa wigczany takze do innych grup
rozpoznan. Dodatkowo polskie dane odbiegajg od doniesien swiatowych, w ktdrych ocenia sie, ze rak
otrzewnej wystepuje z czestoscia odpowiadajgcag co najmniej jednej dziesigtej czestosci
wystepowania raka jajnika. W Polsce w 2017 r. odnotowano 3 775 przypadkéw zachorowan na raka
jajnika, zatem przez analogie do danych $wiatowych w tym samym czasie rak otrzewnej powinien by¢
rozpoznany u przynajmniej 378 kobiet.

Nie do korica wyjasniona jest kwestia rokowania w raku otrzewnej. Niektére badania wskazujg na duze
podobienstwo przebiegu choroby do zaawansowanego raka jajnika, natomiast inne donosza
o gorszych wynikach leczenia i krétszym przezyciu chorych. Wsréd mezczyzn, u ktdrych zdiagnozowano
nowotwoér w latach 2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-rocznych wynosit 70,3%, wsrdod kobiet 70,7%.
Przezycia 5-letnie wsrdd pacjentéw z nowotworami tkanek miekkich w ciggu pierwszej dekady XXI w.
wzrosty: u mezczyzn z 41,9% do 46,0%, natomiast u kobiet z 43,8% do 50.5%.

Alternatywna technologia medyczna

Najnowsze odnalezione europejskie wytyczne w ocenianym wskazaniu rekomendujg oprocz
whnioskowanego niraparybu: olaparyb lub rukaparyb, niezaleznie od statusu BRCA.

W opinii jednego z ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych, w przypadku chorych na raka
jajnika bez mutacji BRACA-1/2, po skutecznym leczeniu nawrotu pochodnymi platyny, aktualnie
w Polsce nie ma opcji leczenia podtrzymujgcego inhibitorami PARP, pozostaje tylko obserwacja
do kolejnego nawrotu choroby.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2020 r. we wskazaniu: leczenie
podtrzymujace chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48) w ramach Programu Lekowego B.80.
,Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48) refundowany jest
produkt leczniczy Lynparza (olaparyb). Olaparyb finansowany jest w populacji pacjentek
ze stwierdzong mutacjg w genie BRCA1/2.

Whnioskodawca na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych
jako komparatory wskazat:

e w populacji pacjentek bez stwierdzonej mutacji w genie BRCA1/2 (non-gBRCAmut) —
obserwacje (strategia ,watch and wait”, ,routine surveillance”
czyli postepowanie polegajgce na obserwacji pacjentek, bez aktywnego leczenia
podtrzymujgcego; w badaniach klinicznych, poza obserwacjg, pacjentki mogg dodatkowo
przyjmowac placebo);

e w populacji pacjentek ze stwierdzong mutacja w genie BRCA1/2 (gBRCAmut) — olaparyb
(kapsutki).

Majac na uwadze powyzsze wybdr komparatoréw przez Wnioskodawce uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Zejula zawiera niraparyb, ktéry jest inhibitorem enzymoéw polimerazy poli(ADP-
rybozy) (PARP), PARP 1 i PARP 2, ktére odgrywaja role w procesach naprawy DNA.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Zejula lek jest zarejestrowany do stosowania:

e w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu Il lub IV
wedtug klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanym rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedz
po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny.

e w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek 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.

Whioskowane wskazanie obejmuje leczenie podtrzymujgce u 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, zatem jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu Zejula.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczennstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenrstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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W ramach przegladu systematycznego wnioskodawca uwzglednit 1 badanie RCT bezposrednio
porownujgce efekty leczenia niraparybem (NIR) z placebo (PLC)

e NOVA (Mirza 2016, Oza 2018, Matulonis 2019, Del Campo 2019, Fabbro 2019, protokét
badania, raport EMA, Matulonis 2017, Juden 2019, Mirza 2019, Mirza 2020) - randomizowane,
wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy Ill z podwéjnym zaslepieniem, dwuramienne. Typ
hipotezy: Superiority. Liczba pacjentéw: Populacja z dziedziczng mutacja w genie BRCA
(gBRCAmut): NIR: 138, PLC: 65. Populacja bez dziedzicznej mutacji w genie BRCA (non-
gBRCAmut): NIR: 234, PLC: 116. Okres obserwacji: Do progresji choroby (mediana follow-up:
16,9 mies. dla populacji ogétem, w populacji gBRCAmut: 16,4 mies.; w populacji non-
gBRCAmut: 17,5 mies.). Ryzyko btedu systematycznego badania NOVA wg. zalecen Cochrane
oceniono jako niskie we wszystkich analizowanych domenach.

W celu przeprowadzenia poréwnania posredniego niraparyb vs olaparyb (OLA) w przypadku podgrupy
chorych z mutacjg genéw BRCA1/2) do analizy wtgczono badanie:

e STUDY 19: randomizowane badanie kliniczne Il fazy dotyczace olaparybu stosowanego
w kapsutkach u pacjentek z chorobg nawrotowgy, wieloosrodkowe, z grupami rownolegtymi,
podwdjnie zamaskowane. Typ hipotezy: superiority. Mediana czasu leczenia OLP: 206,5 dni
(zakres: 3; 469), PLC: 141 dni (zakres: 34; 413). Mediana czasu obserwacji: 78 mies. Liczba
pacjentéw ogdétem: OLP 136, PLC 129, w tym populacja BRCAmut OLP: 74, PL: 62, populacja
gBRCAmut OLP: 53, PL: 43. Ryzyko popetnienia btedu systematycznego badania STUDY 19 wg.
zalecen Cochrane oceniono jako niskie.

Dodatkowo uwzgledniono 15 przeglgddéw 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), przy czym w niniejszej rekomendacji odstgpiono od przedstawiania
wynikéw ww. opracowan wtérnych.

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono takze publikacje Gallagher 2019 dotyczgcg efektywnosci
praktycznej niraparybu we wnioskowanej populacji. Wyniki z publikacji zostaty przedstawione
w niniejszej rekomendacji.

Ponadto w niniejszej ocenie wzieto pod uwage wyniki petnotekstowej publikacji Mirza 2020,
przedstawiajgcej dtugoterminowgq analize bezpieczenstwa.

Pozostate odnalezione publikacje to przeglady systematyczne/metaanalizy: Ruscito 2020, Stemmer
2020, Jiang 2020, Gong 2020 oraz publikacja dotyczagca RWE - Eakin 2020. Najwazniejsze wyniki
i wnioski autoréw podsumowano w niniejszej rekomendacji.

Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie m.in. nastepujgcymi parametrami:
e HR-—ang. hazard ratio, iloraz hazarddw,
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans.

Skutecznos¢

NIR vs PLC — pordwnanie bezposrednie

W badaniu NOVA ocena skutecznosci zostata przeprowadzona dla populacji zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (ang. intention-to-treat analysis, ITT), z wyjgtkiem oceny wynikéw zdrowotnych
zorientowanych na pacjenta (PRO).

Dla poréwnania bezposredniego NIR vs PLC przedstawiono wyniki dla populacji bez stwierdzonej
mutacji gendw BRCA1/2 oraz dla chorych z mutacjg genéw BRCA1/2.

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koricowe:

e Przezycie bez progresji choroby (PFS)
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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.

W populacji non-gBRCAmut mediana PFS (ocena przez Niezalezny Komitet Oceniajacy, ang.
Independent Review Committee, IRC) wsréd pacjentéw stosujgcych NIR byta ponad 2-krotnie
dtuzsza niz mediana u pacjentéw stosujgcych PLC - wydtuzenie 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 0 55% w poréwnaniu z grupg leczong PLC - HR=0,45 (95%
Cl: 0,34; 0,61).

Zastosowanie NIR w podgrupie pacjentek z BRCAwt pozwolito takze na istotng statystycznie
redukcje ryzyka progresji lub zgonu z powodu raka jajnika 0 62% w poréwnaniu z PLC - HR=0,38
(95% Cl: 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-value, p=0,0003). Mediana PFS wsrod
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 progresji 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).

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% Cl: 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% Cl: 0,23; 0,63)).

W populacji gBRCAmut mediana okresu obserwacji wyniosta 16,4 miesigca (punkt odciecia
30.05.2016 r.), brak jest danych dla facznej 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% Cl: 0,18; 0,39)). W populacji gBRCAmut mediana PFS wyniosta 21,0
miesiecy, natomiast w grupie PLC 5,5 miesigca (HR = 0,27 (95% CI: 0,17; 0,41)).

Przezycie catkowite (OS)

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 zgondw (12%). Brak danych dla populacji
BRCAwt oraz tacznej grupy gBRCAmut+sBRCAmut.

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

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% Cl: 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%.

Natomiast mediana CFl 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% Cl: 0,17; 0,41).
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Zastosowanie w populacji gBRCAmut NIR zamiast PLC pozwolito na istotng statystycznie redukcje
ryzyka koniecznosci podjecia pierwszej kolejnej linii terapii raka jajnika o 69%.

lloraz szans stosowania kolejnej terapii przeciwnowotworowej w populacji gBRCAmut wynosi 0,35
(95% Cl: 0,19; 0,65).

Przezycie bez progresji choroby po pierwszej kolejnej terapii (PFS2)

Zastosowanie w leczeniu podtrzymujgcym w populacji pacjentek non-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 gBRCAmut o 52% (wydtuzenie mediany czasu
do progresji 0 6,3 miesigca).

Ocena wynikéw zdrowotnych zorientowanych na pacjenta (ang. patient-reported outcomes)

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

Wartos¢ FOSI obliczano jako sume punktéw uzyskanych w odpowiedzi na pytania dotyczace 8
nastepujacych objawdw: braku energii, wymiotédw, bdlu, nudnosci, 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 wyjsciowej wskazuje na poprawe (wyzszy wynik oznacza mniej
objawdw).

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 wartos$¢ wskaznika FOSI wynosita 25,0
w grupie NIR oraz 24,9 w grupie PLC.

Poczatkowa 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 wartos¢ wskaznika FOSI wynosita 24,8
w grupie NIR oraz 24,9 w grupie PLC.

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 jakosSci zycia: poruszanie sie, samoobstuge,
zdolno$¢ dowykonywania zwyktych czynnosci, odczuwanie bdlu/dyskomfortu, odczuwanie
niepokoju/przygnebienia. Wymiary oceniane s3 przy zastosowaniu 5-stopniowej skali Likerta.
Dodatnia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej wskazuje na poprawe.

Poczagtkowa wartos¢ 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
wynosifta 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.

Wyniki leczenia w opinii pacjentow (PRO) wskazujg, iz pacjentki w grupie otrzymujacej NIR nie
zgtaszaty istotnych réznic wzgledem poszczegdlnych parametrdw w pordwnaniu z grupg PLC
w obydwu populacjach.

Poréwnanie posrednie NIR vs OLP

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

Przeprowadzona analiza posrednia dla poréwnania NIR vs OLP stosowanych w monoterapii
podtrzymujacej u pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym surowiczym
rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej z mutacja 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 populacji, przezycia catkowitego (OS) oraz czasu do pierwszej
terapii (TFST).

Bezpieczeristwo

W badaniu NOVA ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona przede wszystkim w populacji
ogotem. Ocenie poddano punkty koricowe:

e Przerwanie leczenia (ogétem, z powodu AEs, z powodu progresji choroby)

W populacji non-gBRCAmut wykazano, ze pacjentki stosujgce NIR istotnie statystycznie
rzadziej przerywaty leczenie ogétem w porédwnaniu z chorymi przyjmujacymi PLC (o 53%,
OR=0,47 [95%Cl: 0,24; 0,93]). Przerwanie leczenia z powodu progresji choroby wystepowato
istotnie czesciej u pacjentek otrzymujgcych PLC w pordwnaniu z pacjentkami otrzymujgcymi
NIR (o 79%, OR=0,21 [95% CI: 0,11; 0,37]). Natomiast przerwanie leczenia z powodu AEs
wystepowato istotnie czesciej w grupie chorych otrzymujacych NIR (9,33 razy, OR=9,33 [95%Cl:
2,20; 39,63]).

W populacji gBRCAmut wykazano, ze pacjentki stosujgce NIR istotnie statystycznie rzadziej
przerywaty leczenie ogétem w poréwnaniu z chorymi przyjmujacymi PLC (o 88%, OR=0,12
[95%CI: 0,04; 0,36]). Przerwanie leczenia z powodu progresji choroby wystepowato istotnie
czesciej u pacjentek otrzymujacych PLC w pordwnaniu z pacjentkami otrzymujgcymi NIR
(0 72%, OR=0,28 [95% CI: 0,15; 0,54]). Natomiast przerwanie leczenia z powodu AEs
wystepowato istotnie czesciej w grupie chorych otrzymujacych NIR (9,14 razy, OR=9,14
[95%Cl:1,19; 70,28]).

W populacji ogétem takze wykazano, ze pacjentki stosujgce NIR istotnie statystycznie
(p<0,001) rzadziej przerywaty leczenie ogétem w pordwnaniu 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 pordwnaniu z pacjentkami otrzymujgcymi
NIR (o 76%, OR=0,24 [95% Cl: 0,15; 0,37]). Natomiast przerwanie leczenia z powodu AEs
wystepowato istotnie czesciej w grupie chorych otrzymujacych NIR (9,25 razy, OR=9,25
[95%Cl:2,84; 30,10]).

e Zdarzenia niepozadane zaistniate w okresie leczenia ogdétem (TEAEs), TEAEs zwigzane
z leczeniem

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 23 stopnia wg CTCAE, ciezkie TEAEs ogdtem, ciezkie TEAEs zwigzane z leczeniem, TEAE
prowadzace do czasowego zaprzestania leczenia, TEAE prowadzgce do redukcji dawki
oraz TEAE prowadzace do przerwania leczenia.

Podczas trwania leczenia nie odnotowano wystgpienia zadnego przypadku zgonu zaréwno
w grupie pacjentek otrzymujacych niraparyb, jak i w grupie przyjmujacej placebo. Podczas
okresu follow-up 3pacjentéow 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 zwigzek z zastosowanym
leczeniem.
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e Poszczegdlne zdarzenia niepozadane w 1-4 stopniu nasilenia, 23 stopnia nasilenia oraz >2
stopnia nasilenia

Dane dotyczace zdarzen niepozadanych rejestrowanych w jakimkolwiek stopniu nasilenia u co
najmniej 10% pacjentéw w populacji ogdétem oraz w stopniu 23, ktére korespondowaty
ze zdarzeniami niepozgdanymi w jakimkolwiek stopniu nasilenia.

W ogélnej populacji pacjentek istotnie czesciej w grupie chorych leczonych NIR rejestrowano
nudnosci (stopien 1-4), anemie (1-4 stopien, 23 stopien), trombocytopenie (1-4 stopien, >3
stopien), zmeczenie (1-4 stopien, 23 stopien), zaparcia (1-4 stopien), wymioty (1-4 stopien),
bol gtowy (1-4 stopien), zmniejszenie apetytu (1-4 stopien), bezsennos¢ (1-4 stopien),
zmniejszenie liczby ptytek krwi (1-4 stopien, 23 stopien), dusznos¢ (1-4 stopien), nadcisnienie
tetnicze (1-4 stopien, 23 stopien), neutropenie (1-4 stopien, 23 stopien), zawroty gtowy (1-4
stopien), astenie (1-4 stopien), kaszel (1-4 stopien), zmniejszenie liczby neutrofili (1-4 stopien,
>3 stopien), kotatanie serca (1-4 stopien) oraz zaburzenia smaku (1-4 stopien).

Dtugoterminowa ocena bezpieczeristwa

Whioskodawca zidentyfikowat trzy doniesienia konferencyjne: poster Juden 2019, abstrakt Juden 2019
oraz Mirza 2019. W ramach aktualizacji wyszukiwania Agencji odnalaziono petnotekstowg publikacje
Mirza 2020.

Mirza 2020, Data odciecia: wrzesien 2017 r.

Autorzy publikacji analizowali czestos¢ wystgpienia zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie
leczenia (TEAE) u pacjentdw otrzymujgcych niraparyb >2 lat.

Zgodnie z najnowszymi danymi okoto 20% pacjentéw otrzymywato terapie podtrzymujaca
niraparybem przez co najmniej dwa lata:

e dla populacji gBRCAmut: 47 pacjentow w grupie NIR vs 4 pacjentéw w grupie PLC;
¢ dla populacji non-gBRCAmut: 46 pacjentdw w grupie NIR vs 12 pacjentéw w grupie PLC.

W publikacji Mirza 2020 wyniki bezpieczeristwa zostaty przedstawione dla populacji ogdlnej badania.
¢ Hematologiczne zdarzenia niepozadane TEAEs

Dla koncowego okresu ekspozycji wynoszgcego 3-4 lata (37-42 oraz 43-48 tydzien terapii),
zarowno w grupie niraparybu, jak i w grupie placebo nie odnotowano wystepowania
hematologicznych TEAEs 23 stopnia.

Objawowe zdarzenia niepozgdane TEAEs (biegunka, nudnosci, wymioty, zmeczenie,
nadcis$nienie oraz bezsennos¢)

Autorzy badania podkreslajg, ze wsrdd pacjentow przyjmujgcych niraparyb czestoscé
wystgpienia objawowych TEAEs w >3 stopniu nasilenia byta niska (<5%) dla wszystkich
analizowanych okreséw obserwacji. Natomiast czesto$¢ wystgpienia objawowych TEAEs
w jakimkolwiek stopniu toksycznosci zaczeta utrzymywacd 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 TEAEs: zmeczenie, nadcisnienie, nudnosci,
wymioty i biegunka.

e Toksycznos¢ watrobowa oraz nerkowa

Czestos¢ wystapienia 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
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stopnia toksycznosci zdefiniowane jako 3xULN) jest niska, zarowno w grupie NIR (1%-6%), jak
i PLC (1%-3%). Wyniki analizy statystycznej wskazuja, ze szansa wystgpienia podwyzszonego
poziomu kreatyniny ogdtem jest 3,56 razy wieksza od analogicznej szansy w grupie pacjentek
leczonych placebo. W przypadku pozostatych punktéw koricowych 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 tolerowana. Czestos¢ wystepowania anemii, neutropenii,
trombocytopenii, nudnosci oraz wymiotéw byta najwyisza w pierwszym miesigcu trwania
badania NOVA. Przerwa w terapii lub zmniejszenie dawki sg skuteczne w zmniejszeniu
czestosci wystepowania tych zdarzen.

Porownanie posrednie NIR vs OLP

Poréwnanie posrednie z zakresu bezpieczedstwa zostato przeprowadzone w populacji ogdtem.
W badaniu NOVA analiza bezpieczeristwa zostata przeprowadzona dla populacji ogdétem, zatem
w przypadku badania STUDY 19 takze wtgczono dane odnoszgce sie do ogdlnej populacji.

e W ramach poréwnania posredniego nie uzyskano istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy
porownywanymi grupami z zakresu oceny profilu bezpieczerdstwa, z wyjgtkiem punktéw
koncowych: zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, ktére wystepowaly istotnie
statystycznie czesciej w grupie NIR vs OLP (OR = 5,37 (95% Cl: 1,99; 14,44)) i neutropenia stopien
1-4, ktére rowniez wystepowalty istotnie statystycznie czesciej w grupie NIR vs OLP (OR=4,74 (1,11,
20,25)).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Rzeczywista praktyka kliniczna (RWE)
Badania pierwotne

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

Zgodnie z wynikami badania ogétem u 57 pacjentéw (37%), ktérzy rozpoczeli leczenie niraparybem
w dawce 200 mg/dzier, odnotowano wystgpienie co najmniej jednego z trzech najczesciej
wystepujgcych zdarzen niepozgdanych (nudnosci, trombocytopenia, zmeczenie) w ciggu 3 pierwszych
miesiecy. Nie odnotowano zadnego przypadku zgonu.

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

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

Zdarzenia niepozadane 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, ktdre specyficzne AEs doprowadzity do zmiany
dawkowania niraparybu. Anemia oraz neutropenia nie przyczynity sie do przerwania leczenia.

Autorzy wnioskuja, ze czestosc zdarzen niepozgdanych byta nizsza wsréd pacjentdédw rozpoczynajacych
leczenie niraparybem w dawce 200 mg/dzien w rzeczywistej praktyce klinicznej w pordwnaniu
zZ pacjentami rozpoczynajgcymi leczenie niraparybem w dawce 300 mg/dziennie w badaniu NOVA.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji odnaleZli dodatkowo publikacje dotyczacg danych
z rzeczywistej praktyki klinicznej - Eakin 2020.

Eakin 2020

Celem badania byt opis rzeczywistych doswiadcze, w tym obcigzenia klinicznego i finansowego,
zwigzanego zinhibitorami PARP (polimerazy poli-ADP-rybozy) w duzej populacji leczonej
onkologicznie.

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

Autorzy w konkluzji wskazujg, ze profil toksycznosci inhibitoréow PARP byt podobny do wynikow
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.

Opracowania wtdrne

W wyniku wyszukiwan wtasnych Agencji, poza badaniami zidentyfikowanymi oraz uzupetnionymi przez
Whnioskodawce, odnaleziono réwniez przeglady systematyczne: Ruscito 2020, Stemmer 2020, Jiang
2020 oraz Gong 2020. Ponizej przedstawiono najwazniejsze wnioski autoréw ww. przegladow
systematycznych.

Stemmer 2020

Celem przegladu byto poréwnanie inhibitorow polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) jako terapii
podtrzymujacej w raku jajnika wrazliwym na platyne.

Autorzy wnioskujg, ze 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

Celem przegladu byta aktualizacja oceny skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow PARP
w zaawansowanym stadium nabtonkowego raka jajnika.

Wedtug wnioskdw autoréw inhibitory PARP sg skutecznym i dobrze tolerowanym leczeniem dla
pacjentek z zaawansowanym nabtonkowym rakiem jajnika.

Gong 2020
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Celem przegladu byta ocena schematéw leczenia inhibitorami polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP)
w raku jajnika z mutacjag BRCA u pacjentek reagujacych na pierwsza linie platyny (bewacyzumab
i olaparyb, weliparyb i chemioterapia, olaparyb) lub z nawrotem (olaparyb, rukaparyb, niraparyb)
w kontrolowanych, randomizowanych badaniach lll fazy.

W konkluzji autorow wybdr schematdw PARP zaréwno w przypadku leczenia poczatkowego, jak
i nawrotowego powinien uwzgledniac nie tylko skutecznosé i toksycznosé, ale takze koszty u pacjentéw
z mutacjg BRCA. Schematy PARP w leczeniu poczgtkowym sg mniej toksyczne niz te stosowane
w przypadku nawrotu.

Ruscito 2020

Celem przegladu byta analiza dostepnych wynikéw uzyskanych ze stosowania PARP w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa w leczeniu nawracajgcego lub pierwotnie zaawansowanego raka jajnika.

We wnioskach autorzy wskazali, ze inhibitory PARP sg skuteczng opcjag w leczeniu zaréwno
pierwotnych, jak i nawrotowych pacjentéw z rakiem jajnika, ze stosunkowo matg czestoscig
wystepowania ciezkich skutkdw ubocznych.

Zgodnie z ChPL Zejula najczestsze dziatania niepozgdane we wszystkich stopniach nasilenia wg skali
CTCAE:

e Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (= 1/10): zakazenie uktadu moczowego,
matoptytkowos¢, niedokrwisto$é, neutropenia, leukopenia, zmniejszenie taknienia,
bezsennos¢, bdl gtowy, zawroty gtowy, kotatania serca, nadcisnienie tetnicze, dusznosé, kaszel,
zapalenie nosa i gardta, nudnosci, zaparcia, wymioty, bdl brzucha, biegunka, niestrawnos¢,
bdle plecow, bdle stawdw, uczucie zmeczenia, ostabienie.

¢ Dziatania niepozadane wystepujace czesto (21/100 do < 1/10): zapalenie oskrzeli, zapalenie
spojéwek, nadwrazliwo$é, hipokaliemia, lek, depresja, zaburzenia smaku, czestoskurcz,
krwawienie z nosa, suchos¢ w jamie ustnej, wzdecia, zapalenie bton sluzowych, stany zapalne
jamy ustnej, nadwrazliwos¢ na swiatto, wysypka, béle 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 splatania, zapalenie ptuc.

e Dziatania niepozadane wystepujace rzadko (od = 1/10 000 do < 1/1 000): zesp6t odwracalnej
tylnej encefalopatii (PRES), przetom nadcisnieniowy.

Na stronach internetowych instytucji monitorujgcych bezpieczernstwo stosowania produktow
leczniczych (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
- URPL, Europejskia Agencja Lekdw - EMA, Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw - FDA)
odnaleziono nastepujgce komunikaty / informacje odnoszace sie do wnioskowanej technologii.

¢ 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 dodac
w punkcie 4.8 ChPL jako nowe dziatanie niepozgdane leku wystepujace z czestotliwoscia
,hiezbyt czesto”.

¢ Nie odnaleziono alertéw i komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania niraparybu
na stronach URPL oraz FDA.
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Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

Brak badan head-to-head bezposrednio poréwnujgcych skuteczno$é 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 i/lubBRCA?2 (dziedziczng i/lub somatyczng); po co najmniej dwdch uprzednich
liniach leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny, u ktérych
uzyskano obiektywng odpowiedZ na leczenie (odpowiedZ catkowita lub czesciowa wg
kryteribw RECIST 1.1) po ostatnim schemacie leczenia opartym na zwigzkach platyny.
W zwigzku z powyzszym, w celu oceny efektdw leczenia niraparybu w poréwnaniu olaprybem
(badanie STUDY 19) przeprowadzono pordownanie posrednie, ktdre cechuje sie
ograniczeniami.

W badaniu STUDY 19 populacja pacjentek z mutacjg w genie BRCAL i/lub BRCA2 jest szersza
niz w badaniu NOVA poniewaz obejmuje zaréwno pacjentki z mutacjg germinalna/dziedzicznga,
jak i somatyczng BRCA1 i/lub BRCA2. 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) wigczano chore, u ktdrych stwierdzono obecnos$¢ patogennej
lub prawdopodobnie patogennej, germinalnej lub somatycznej mutacji w genach BRCA.
Z powyzszego wynika retrospektywny charakter analizy wynikdw w subpopulacji pacjentek wg
statusu gendw BRCA. Powyisze kwestie wptywajg na wiarygodnos$¢ wnioskowania
na podstawie poréwnania posredniego.

Dane dotyczace przezycia catkowitego w badaniu NOVA s3 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.

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

W badaniu NOVA uwzglednionym po stronie ocenianej interwencji ocena bezpieczenstwa
zostata przeprowadzona dla populacji ogdétem (brak danych dla populacji pacjentek
z gBRCAmut). W zwigzku z powyzszym w przypadku badania STUDY 19 do analizy wtaczono
dane z zakresu bezpieczenstwa odnoszace sie do ogdlnej populacji pacjentek. A zatem
porownanie posrednie z zakresu bezpieczenstwa zostato przeprowadzone w populacji ogétem.

W badaniu NOVA nie raportowano danych dla bezpieczenstwa w podziale na status genu
BRCA. Zatem niemozliwe byto przeprowadzenie pordwnania posredniego zolaparybem
w populacji zgodnej z badaniem STUDY 19, tzn. z mutacjg genu BRCA. Przeprowadzono jedynie
porownanie posrednie w zakresie bezpieczenstwa dla populacji ogdlne;j.

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

W przegladzie systematycznym Gong 2020 wtgczano jedynie pacjentéw z mutacjg BRCA.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny 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 w przypadku pacjentek z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2
zastosowano analize minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis, CMA) dla poréwnania
niraparyb vs olaparyb. Natomiast w przypadku pacjentek bez mutacji BRCA1 i/lub BRCA2
przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA) dla poréwnania
niraparyb vs brak leczenia podtrzymujacego.

Zatozenia analizy:

e perspektywa ptfatnika publicznego (NFZ) (nie przeprowadzono analizy z perspektywy
wspolnej (NFZ+pacjent) z uwagi na tozsamosé oszacowan z perspektywg NFZ),

e horyzont czasowy dozywotni (40 lat),

e uwzglednione koszty substancji czynnych: niraparybu, olaparybu oraz substancji
stosowanych wchemioterapii (po progresji choroby); koszty porady ambulatoryjnej
zwigzanej z podaniem lekéw (niraparybu, olaparybu); koszty monitorowania terapii
i diagnostyki w ramach programu lekowego; koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
koszty monitorowania pacjentek pozostajgcych bez leczenia podtrzymujacego; koszty
podania chemioterapii po nawrocie choroby; koszty monitorowania chemioterapii; koszt
opieki paliatywnej.

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

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy s$redni koszt leczenia jednego pacjenta niraparybem

15



Rekomendacja nr 5/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 26 stycznia 2021 r.

Oszacowana przez Wnioskodawce wartos$¢ 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.

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

Przy aktualnym progu optacalnosci (155 514 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 ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize deterministyczng i probabilistyczng.

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwos$ci odnoszacymi sie do poréwnania niraparybu z brakiem leczenia
podtrzymujgcego (CUA)

Ograniczenia

Kluczowa niepewnos¢ wynikow analizy wynika z braku danych dotyczacych przezycia catkowitego,
szczegllnie dla pordéwnania niraparybu z brakiem leczenia podtrzymujgcego. Nalezy réwniez
zaznaczy¢, ze zgodnie z wynikami analizy klinicznej (publikacja Oza 2018) brak jest istotnych réznic
pomiedzy niraparybem a brakiem leczenia podtrzymujgcego w jakosSci zycia (EQ-5D-5L) w populacji
non-gBRCAmut. Zatem uwzglednienie réznicy w tej domenie budzi watpliwosci Agencji i ma
potencjalny wptyw na zanizenie oszacowanych wartosci ICUR.

W przypadku porédwnania z olaparybem nie powinno to mie¢ wptywu na wnioskowanie ze wzgledu
na zatozenie braku réznic w efektywnosci klinicznej. Niemniej jednak nalezy pamieta¢, ze ztozenie
dotyczace braku réznic efektywnosci klinicznej bazuje na poréwnaniu posrednim, zatem brak jest
bezposrednich dowoddéw na spetnienie powyiszego zatozenia. Dodatkowo w przypadku zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem wykazano istotng statystycznie réznice na korzysc olaparybu.

Brak danych dotyczacych przezycia pacjentow z badania NOVA zwieksza w znacznym stopniu
niepewno$¢ wnioskowania, szczegdlnie w Swietle faktu, ze najbardziej aktualne dane pochodzg
z punktu odciecia w dniu 30 maja 2016 roku, Wnioskodawca powinien dysponowaé znacznie
dojrzalszymi danymi, ktére powinno sie wykorzysta¢ w celu zmniejszenia niepewnosci wnioskowania
z analizy ekonomiczne;.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z p6in. zm.).
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego 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 czesciowa wg kryteridéw RECIST 1.1) po ostatnim schemacie leczenia zawierajagcym 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)”, przeprowadzono z perspektywy ptfatnika
publicznego (NFZ) w trzyletnim horyzoncie czasowym (dla lat 2021-2023). Perspektywa ta jest tozsama
z perspektywg wspdlng (ptatnika publicznego i pacjenta). Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie
ekonomicznej. Liczebnos¢ populacji docelowej tacznie (gBRCAmut i non-gBRCAmut) oszacowano
na pacjentek w |, pacjentki w Il oraz pacjentek w Il roku analizy.
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Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci.
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Ograniczenia

Na niepewnos¢ oszacowan powyzszej analizy majg gtdwnie wptyw zatozenia Wnioskodawcy dotyczace
przyjetych  kosztdw poréwnywanych interwencji, liczebnosci populacji docelowej oraz
rozpowszechnienia terapii.

odzwierciedla objecie leczeniem
podtrzymujgcym populacje, w ktérej obecnie stosowana jest obserwacja. Wyniki analizy wptywu
na budzet dla populacji non-gBRCAmut charakteryzujg sie wiekszg niepewnoscia w stosunku
do wynikéw dla populacji gBRCAmut.

Whnioskodawca okreslit liczebnos$é populacji kwalifikujgcej sie do leczenia w programie lekowym
na podstawie wynikéw ankiety przeprowadzonej wsrdd polskich ekspertéw klinicznych. Biorac
pod uwage, iz obecnie populacja non-gBRCAmut nie jest objeta leczeniem, brak jest precyzyjnych
danych NFZ na temat liczebnosci tej populacji. Tym samym oszacowania liczebnosci populacji non-
gBRCAmut charakteryzujg sie wiekszg niepewnoscig w stosunku do oszacowan liczebnosci populacji
gBRCAmut.

Odnoszac sie do rozpowsechnienia terapii, w analizie wnioskodawcy przyjeto, ze w scenariuszu nowym
NIR przejmie udziatébw OLP w kolejnych latach analizy wsrdd pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie (populacja gBRCAmut), natomiast w populacji pacjentek bez obecnosci
mutacji BRCA przyjeto,

Natomiast w opiniach ekspertéw klinicznych,
ankietowanych przez Agencje, wskazano, iz odsetek pacjentéw stosujgcych OLP, w przypadku objecia
finansowaniem NIR, moze ulec zmniejszeniu o potowe. W stosunku do rozpowszechnienia terapii
wsrdd pacjentek z populacji non-gBRCAmut wskazano, iz zmniejszony zostanie odsetek pacjentek
objetych obserwacjg o 70 p.p.

Biorac pod uwage ww.ograniczenia zwigzane z oszacowaniem liczebnosci populacji non-gBRCAmut,
rozpowszechnieniem terapii oraz fakt, iz po objeciu refundacjg produktu leczniczego Zejula (niraparyb)
bedzie jedyng opcjg terapeutyczng refundowang w ramach programu w tej grupie pacjentek,
rzeczywiste wydatki zwigzane z refundacjg niraparybu moga ulec zwiekszeniu w stosunku
do oszacowan Wnioskodawcy.

Uwagi do programu lekowego
Eksperci kliniczni w opiniach przekazanych do Agencji nie zgtosili uwag do zapisdw programu lekowego.

Niemniej nalezy podkresli¢, ze uzgodniony program lekowy zaktada mozliwos¢ leczenia niraparybem
pacjentek w stanie sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-2 wg klasyfikacji ECOG. Natomiast do badania
NOVA kwalifikowane byty pacjentki o stanie sprawnosci 0-1 wg ECOG. Dodatkowo, zgodnie z ChPL
Zejula brak jest brak danych klinicznych dotyczgcych pacjentek z wynikiem 2-4 w skali ECOG. Tym
samym sugeruje sie zawezenie ww. kryterium wigczenia do programu w zakresie stanu sprawnosci
ogdblnej w stopniach 0-1 wg ECOG, co jest zgodnie z kryteriami wigczenia do badania NOVA.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
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kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawiono propozycje rozwigzan, ktére pozwolg na uwolnienie
Srodkow publicznych przewyzszajgcych szacowane w

wydatki pfatnika zwigzane z refundacjg preparatu Zejula (niraparyb) w ramach uzgodnionego
programu lekowego.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:

e European Society for Medical Oncology ESMO 2020 (europejskie)

National Comprehensive Cancer Network NCCN 2020 (amerykanskie)

e International Federation of Gynecology and Obstetrics FIGO 2018 (miedzynarodowe)
e Polskie Towarzystwo Ginekologow i Potoznikdw PTG 2016 (polskie)

e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej PTGO 2017 (polskie)

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej PTOK 2013 (polskie).

Podsumowujac, w ocenianym wskazaniu (leczenie podtrzymujgce chorych na nawrotowego raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, ktére uzyskaty odpowiedz po leczeniu
pochodnymi platyny) 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, za$ dla pacjentéw z mutacjg BRCA1/2 - bewacyzumab
z olaparybem lub olaparyb lub niraparyb.

Wtyczne FIGO 2018 wskazujg, ze istniejg dobre dowody wspierajgce stosowanie inhibitoréw PARP jako
terapii podtrzymujacej po odpowiedzi na chemioterapie u pacjentéw platynowrazliwych
z nawracajgcym rakiem jajnika, a takze jako monoterapia u wybranych pacjentéw z nawracajgcym
rakiem jajnika.

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

Nalezy zaznaczy¢, ze najbardziej aktualne polskie rekomendacje opublikowano przed datg pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku Zejula (niraparyb) przez EMA, tj. przed 16.11.2017 .

W wyniku wyszukiwania odnaleziono takie 7 rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych sie
do finansowania wnioskowanej technologii, w tym:

e 1 pozytywna

v' Haute Autorité de Santé HAS 2018 (Francja) - w ktdrej wskazuje sie, iz rzeczywista
korzys¢ ze stosowania produktu leczniczego Zejula jest wysoka, jednoczesnie
zaznaczajgac, iz produkt leczniczy Zejula zapewnia niewielka kliniczng wartos¢ dodang
w poréwnaniu z placebo we wskazaniu zgodnym z rejestracyjnym.
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e 3 pozytywne warunkowe

v Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health CADTH 2020 (Kanada) — ktéra
rekomenduje stosowanie niraparybu pod warunkiem poprawy wspodtczynnika
efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu.

v" National Institute for Health and Care Excellence NICE 2018 (Wielka Brytania) — ktéra
jako warunek podaje finansowanie w ramach funduszu lekéw onkologicznych (nie
mozna zalecaé niraparybu do rutynowego stosowania w ramach NHS) ze wzgledu
na niepewnos¢ dowodow klinicznych i wynikajgce z tego bardzo niepewne szacunki
optacalnosci.

v Scottish Medicines Consortium SMC 2018 (Szkocja) — w ktérej wskazano, ze niraparyb
powinien by¢ stosowany wytgcznie u pacjentéw, ktérzy nie posiadajg germinalnych
mutacji genu BRCA.

e 1 negatywna

v National Centre for Pharmacoeconomics NCPE 2019 (Irlandia) — ktdra zaleca, aby nie
rozwazac objecia refundacjg niraparybu, dopdki efektywnos¢ kosztowa nie zostanie
poprawiona w stosunku do istniejgcych terapii

Ponadto odnaleziono rekomendacje IQWIG 2020 (styczen), w ktérej wskazano na brak
udowodnienia dodatkowej korzysci ze stosowania niraparybu w poréwnaniu z olaparybem.

Natomiast w rekomendacji IQWIG 2020a (marzec) wskazano, ze istnieje przestanka wskazujgca
na mniejszg korzysc (ang. hint of lesser benefit) w stosunku stosowania wybranych komparatoréw.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.11.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.293.2020.16.MO, PLR.4500.292.2020.14.M0), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku Zejula (niraparyb), kapsutki twarde, 100 mg, 56, kaps., kod EAN: 05909991425487; 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)”, na podstawie art.
35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2020 ., poz. 357, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 5/2021 z dnia 25 stycznia 2021 roku w sprawie oceny leku Zejula (niraparyb) w ramach programu
lekowego , Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystoéci nr 5/2021 z dnia 25 stycznia 2021 roku w sprawie oceny leku Zejula

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

2. Raport nr 0T.4331.45.2020 ,,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Zejula (niraparyb) w ramach programu lekowego: »Leczenie chorych na raka jajnika, raka

jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)«”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia:
14.01.2021 .
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