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Wykaz skrétow

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

ALT Aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine Aminotransferase)
AML Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)
AMSTAR A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

ANC Bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count);

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AST Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Aminotransferase)

bd. Brak danych

BICR Zaslepiona, niezalezna komisja centralna (ang. blinded independent central review).
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy

EBM Evidence Based Medicine

ECOG Organizacja Eastern Cooperative Oncology Group

EKG Badanie elektrokardiograficzne

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

FIGO System klasyfikacji stopnia zaawansowania nowotwordéw ginekologicznych (fr. Fédération Internatio-

nale de Gynécologie et d’Obstétrique)

FSD Stata dawka poczatkowa (ang. fixed starting dose)

G-CSF Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow (ang. granulocyte colony-stimulating factor su-
port)

GGN Gorna granica normy

GM-CSF Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéow i makrofagéw (ang. granulocyte-macrophage co-

lony-stimulating factor)

hCG Gonadotropina kosmoéwkowa

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. human immunodeficiency virus)

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRD Podgrupa z mutacjami genéw rekombinacji homologicznej (ang. homologous-recombination defi-
ciency)

HRP Podgrupa z brakiem mutacji genéw rekombinacji homologicznej (HRP, ang. homologous-recombination
proficiency)

HTA Health Technology Assessment

IDS zabieg cytoredukcji odroczonej (ang. interval debulking surgery)
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rozstep miedzykwartylowy (Z ang. interquartile range)

Istotne statystycznie

Zindywidualizowana stata dawka poczatkowa (ang. individualized starting dose),
Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

Minimalna istotna klinicznie réznica (z ang. minimal clinically importand difference)
Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Zespot mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome)

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy

Niraparyb

Liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (z ang. Number
Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

Nie osiggnieto

Nieistotne statystycznie

lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. objective response rate)
Przezycie catkowite (z ang. overall survivall)

Enzym polimeraza poli (ADP-rybozy)

Placebo

Przezycie wolne od progresji choroby (z ang. progression-free survival)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Schemat okres$lajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Europejska komisja odpowiedzialna za ocene ryzyka zwigzanego z lekami dopuszczonymi do obrotu
(ang. pharmacovigilance risk assessment committee)

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. posterior reversible leukoencephalopathy syndrome)

Wytyczne raportowania wynikéw przegladow systematycznych oraz metaanaliz (ang. preferred repor-
ting items for systematic reviews and meta-analyses)

Punkty koricowe zgtaszane przez pacjentow (ang. patient-reported outcome)

Przeglad systematyczny

Quality of Reporting of Meta-analyses

Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)
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RECIST Radiologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzéw litych (ang. response evaluation criteria in
solid tumors)

ROB Ryzyko btedu systematycznego (ang. risk of bias)

RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

RTG Badanie obrazowe radiologiczne

SAEs Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

TEAEs Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

TFST Czas do kolejnej terapii (TFST, ang. time to fisrt subsequent therapy)

TRAEs Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych

VAS Wizualna skala analogowa (z ang. visual analog scale)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Ze-
jula® (niraparyb), stosowanego w monoterapii
podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaa-
wansowanym (w stopniu Ill lub IV wedtug klasy-
fikacji FIGQ), niskozrdéznicowanym rakiem jaj-
nika (ang. high grade), jajowodu lub pierwot-
nym rakiem otrzewnej (dalej okreslane zbiorczo
jako rak jajnika), u ktorych uzyskano czesciowa
lub petng odpowied? po ukoriczeniu pierwszej
linii chemioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny.

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, Srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu oraz wytyczne przeprowa-
dzania przeglagddw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.1.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan

wtornych (przegladow systematycznych

AESTIMO

i metaanaliz) dotyczacych oceny niraparybu
w docelowej populacji chorych.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii nirapa-
rybem wtgczano badania kliniczne wedtug sche-
matu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

o doroste pacjentki z zaawansowanym (w
stopniu Il lub IV wedtug klasyfikacji
FIGO), niskozréznicowanym rakiem jaj-
nika (ang. high grade), jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, w tym
pacjentki po zastosowaniu chemiotera-
pii neoadjuwantowej;

o czesciowa lub petna odpowiedz wg kry-
teriéw RECIST 1.1 po ukonczeniu pierw-
szej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny;

e Interwencja (I, z ang. Intervention): nirapa-
ryb stosowany w monoterapii podtrzymuja-
cej zgodnie z dawkowaniem zalecanym
w Charakterystyce Produktu leczniczego;

e Komparatory (C, z ang. Comparison): naj-
lepsza opieka medyczna w ramach postepo-
wania podtrzymujgcego +/- placebo (celem
zadlepienia aktywnej terapii podtrzymuja-
cej);

e Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowot-
nych (O, z ang. Outcome): przezycie catko-
wite (OS), przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS), czas do rozpoczecia kolejnej te-
rapii (TFST), przezycie wolne od drugiej pro-
gresji choroby (PFS2), ocena jakosci zycia,
bezpieczenstwo;

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. Study):
badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry cho-
rych w formie petnotekstowej oraz abs-
trakty doniesien konferencyjnych, prezen-
tujgce dodatkowe dane do wtaczonych

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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chodnych platyny
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badan petnotekstowych, przeglady syste-
matyczne oceniajgce niraparyb stosowany
jako leczenie podtrzymujgce po 1 linii che-
mioterapii w raku jajnika.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteridw
wtgczenia. W przypadku badan pierwotnych nie
zastosowano ograniczen czasowych, natomiast
uwzgledniono opracowania wtérne opubliko-
wane w ciggu ostatnich 10 lat. Wtgczano publi-
kacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki
wyszukiwania przedstawiono za pomoca dia-
gramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozgdanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowq
poréwnawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg
i réwnolegta grupg kontrolng. Uwzgledniono
takze dane z odnalezionych opracowan wtor-
nych.

Wyniki

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 10
przegladdw systematycznych. Potwierdzity one
trafno$¢ zastosowanej strategii wyszukiwania,
prezentujgc wnioski spéjne z przedstawionymi
W raporcie.

W ocenie skutecznosci klinicznej oraz bezpie-
czenstwa niraparybu stosowanego jako lecze-
nie podtrzymujgce u pacjentek z rakiem jajnika,
uzyskujgcych catkowitg lub czesciowg odpo-
wiedZ po pierwszej linii chemioterapii opartej
na platynie, uwzgledniono jedno badanie kli-
nicznej — PRIMA. Byta to préba kliniczna lll fazy,
z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem oraz
kontrolg placebo. Badanie byto stosunkowo
liczne i objeto ogdtem 733 chorych (487 w gru-
pie niraparybu oraz 246 w grupie placebo).

AESTIMO

Analize przeprowadzono w catej uwzglednionej
populacji (czyli wérdd pacjentek bez wzgledu na
obecnos¢ mutacji gendéw odpowiedzialnych za
rekombinacje DNA), a takze w podgrupach pa-
cjentek z obecnymi takimi mutacjami (popula-
cja HRD), oraz brakiem takich mutacji (popula-
cja HRP). Poczatkowo pacjentki w ramach bada-
nia otrzymywaty leczenie podtrzymujgce w jed-
nej ustalonej dawce poczgtkowej, ale z uwagi na
wyniki innych badan nad niraparybem, wskazu-
jacych na zwiekszenie czestosci wystepowania
AEs u pacjentek z mniejszg masg ciata, wprowa-
dzono poprawke do protokotu, wedtug ktérej
pacjentki otrzymywaty zindywidualizowane
dawkowanie (tzn. chore z masg ciata ponizej 77
kg lub z liczba ptytek krwi < 150 000/mm? otrzy-
mywaty nizszg poczatkowa dawke leku) — auto-
rzy dla czesci punktéw koncowych przedstawili
réowniez wyniki w podgrupach odzwierciedlaja-
cych te dwie populacje (chorych otrzymujgcych
statg dawke poczatkowsq i chorych otrzymuja-
cych zindywidualizowang dawke). Mediana
okresu obserwacji wyniosta 13,8 miesiecy.

Skuteczno$é¢ kliniczna

Terapia podtrzymujgca niraparybem w popula-
cji pacjentek z rakiem jajnika, odpowiadajgcych
na pierwszg linie chemioterapii opartej na pla-
tynie zmniejszata istotnie ryzyko progresji lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, co w konse-
kwencji przektadato sie na wydtuzenie mediany
PFS. W populacji ogélnej (niezaleznie od obec-
nosci mutacji genéw rekombinacji homologicz-
nej), ryzyko progresji lub zgonu z dowolnej przy-
czyny ulegto zmniejszeniu o 38% (HR = 0,62
[95% Cl: 0,50; 0,76]) po zastosowaniu nirapa-
rybu w poréwnaniu do braku terapii podtrzy-
mujacej, co przektadato sie na wydtuzenie me-
diany czasu bez zdarzen progresji lub zgonu o
okoto 6 miesiecy. Obserwacje te zostaty réwniez
potwierdzone w podgrupie pacjentek z
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mutacjami gendw odpowiedzialnych za rekom-
binacje homologiczng DNA (populacja HRD):
mediana czasu do progresji choroby lub zgonu
zostata wydtuzona ponad dwukrotnie po zasto-
sowaniu terapii podtrzymujacej niraparybem,
przy zmniejszeniu ryzyka wystgpienia progres;ji
lub zgonu o 57% (HR = 0,43 [95% Cl: 0,31;
0,59]). Dodatkowo stwierdzono, ze mediana
czasu do progresji lub zgonu wzrosta o okoto
3 miesigce w podgrupie pacjentek bez mutacji
gendw odpowiedzialnych za rekombinacje DNA
(populacja HRP) — wynikato to z istotnego
zmniejszenia ryzyka progresji lub zgonu po stro-
nie niraparybu o 32% (HR = 0,68 [95% Cl: 0,49;
0,94]).

Stosowanie niraparybu istotnie zmniejszato ry-
zyko koniecznosci zastosowania kolejnej linii le-
czenia raka jajnika, zaréwno w populacji ogol-
nej, gdzie leczenie podtrzymujgce zmniejszato
to ryzyko 0 35%, HR = 0,65 (95% Cl: 0,52; 0,80),
jak i w populacji HRD gdzie ryzyko to byto
zmniejszane o 54%, HR = 0,46 (95% Cl: 0,33;
0,64), oraz w populacji HRP, w ktérej obserwo-
wano zmniejszenie ryzyka koniecznosci zastoso-
wania kolejnej linii leczenia o 36%, HR = 0,64
(95% Cl: 0,46; 0,90). Chemioterapia, pomimo
swojej skutecznosci, ma czesto istotny, nega-
tywny wptyw na jako$¢ zycia oraz kondycje pa-
cjentek. Wydtuzenie czasu do kolejnej linii che-
mioterapii pozwala na dfuisze pozostawanie
chorej w lepszej kondycji, bez pogorszenia jako-
$ci zycia wynikajgcego z obcigzajgcego postepo-
wania terapeutycznego.

Dane dotyczace oceny PROs pomimo ograniczo-
nego sposobu raportowania w odnalezionych
materiatach badawczych wskazuja, iz pacjentki
otrzymujace niraparyb w badaniu PRIMA nie
doswiadczyly obnizenia QoL w poréwnaniu
z grupg przyjmujaca placebo.

W momencie odciecia danych dla analizy przed-
stawionej w gtéwnej publikacji dla badania

AESTIMO

PRIMA, dane odnosnie przezycia nie byly wy-
starczajgco dojrzate (79 zgondéw na 733 pa-
cjentki, 10,8%), aby moc przeprowadzi¢ wiary-
godne wnioskowanie o wptywie niraparybu na
przezycie pacjentek na ich podstawie. Niemniej
jednak, uzyskane wyniki wskazujg trend po-
prawy przezycia pacjentek otrzymujacych nira-
paryb, w poréwnaniu do braku leczenia pod-
trzymujacego po | linii chemioterapii —obserwo-
wane zmniejszenie ryzyka zgonu w tym poréw-
naniu dla catej ocenianej populacji wyniosto HR
=0,70(95% Cl: 0,44; 1,11) — podobny trend ob-
serwowano w obrebie populacji HRD (HR =0,61
[95% Cl: 0,44; 1,11]) oraz HRP (HR = 0,51 [95%
Cl:0,27;0,97]) —w tym ostatnim przypadku, wy-
nik uzyskat istotnos¢ statystyczna.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane ogdtem wystgpity
u wiekszosci chorych biorgcych udziat w bada-
niu (98,8% vs 91,8% niraparyb vs placebo,
RR=1,08, p =0,0002). W grupie niraparybu
istotnie czesciej obserwowano zdarzenia niepo-
zadane o nasileniu 3 lub 4 stopnia (RR =3,74, p
<0,0001), ciezkie zdarzenia niepozadane (RR
= 2,46, p <0,0001), oraz zdarzenia niepozgdane
uznane za zwigzane z leczeniem (RR = 1,40,
p <0,0001). Pacjentki otrzymujgce niraparyb
miaty istotnie zwiekszone ryzyko zakoriczenia
leczenia w wyniku pojawiajgcych sie AEs, ale nie
stwierdzono istotnych rdéznic w ryzyku zgonu
pomiedzy analizowanymi grupami (w grupie ni-
raparybu nie stwierdzono zadnego zgonu
w trakcie leczenia).

Profil bezpieczeristwa obserwowany w badaniu
byt zgodny z tym obserwowanym dla inhibito-
row PARP ogdtem. Wsrdd poszczegdlnych AEs,
najczesciej odnotowywano zwiekszenie ryzyka
wystgpienia hematologicznych zdarzen niepo-
zadanych: niedokrwistosci, trombocytopenii
(lub ogdlnie spadku liczby ptytek krwi) oraz
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neutropenii (lub ogdlnego spadku liczby biatych
krwinek). Ogdlnie, zdarzenia niepozadane byty
skutecznie kontrolowane przy pomocy zmniej-
szenia dawki leku lub czasowego wstrzymania
leczenia. Z powodu wystgpienia zdarzen niepo-
zadanych w grupie aktywnie leczonych z bada-
nia zrezygnowato 12% pacjentek.

Przeprowadzono réowniez analize bezpieczen-
stwa w podziale na grupy wyrdznione wzgledem
poczatkowego schematu leczenia. Odnoto-
wano poprawe profilu bezpieczenstwa po za-
stosowaniu zindywidualizowanej dawki poczat-
kowej niraparybu, o czym swiadczyto zmniejsze-
nie czestosci wystepowania zdarzen niepozada-
nych w grupie niraparybu —zastosowanie zindy-
widualizowanej dawki pozwolito leczy¢ wiecej
pacjentek bez narazenia ich na wystgpienie AEs.

Whioski

Leczenie podtrzymujgce jest obecnie obiecu-
jaca opcjg terapeutyczng dla pacjentek z zaa-
wansowanym rakiem jajnika — nowotwor ten
dobrze odpowiada na leczenie chemioterapig
opartg na platynie, ale jednoczesnie ryzyko na-
wrotu po skutecznym leczeniu pierwszej linii
pozostaje wcigz wysokie. Leczenie podtrzymu-
jace pozwala oddali¢ koniecznos¢ dalszych linii
leczenia i podtrzymac remisje pacjentek, zwiek-
szajgc jakos¢ ich zycia. Obecnie w warunkach
polskich pacjentki uzyskujgce odpowied? na le-
czenie po pierwszej linii chemioterapii oparte;j
na platynie nie majg dostepu do skutecznego le-
czenia podtrzymujgcego — odpowiedzig na te
niezaspokojong potrzebe moze by¢ objecie re-
fundacjg niraparybu — stosowanego doustnie
inhibitora PARP wykazujgcego skuteczne dziata-
nie niezaleznie od obecnosci mutacji genow od-
powiedzialnych za homologiczng rekombinacje
DNA (m. in. mutacji genu BRCA).

AESTIMO

W duzym, wiarygodnym badaniu klinicznym,
prowadzonym z randomizacjg i podwdjnym za-
Slepieniem  (PRIMA) odnotowano istotne
zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu pacjen-
tek otrzymujacych terapie podtrzymujgca nira-
parybem, w poréwnaniu do grupy bez takiego
leczenia, a w konsekwencji wydtuzenie czasu do
koniecznosci zastosowania kolejnej linii lecze-
nia. Wdrozenie aktywnej terapii podtrzymujace;j
nie wigzato sie przy tym z utratg jakosci zycia pa-
cjentek. Profil bezpieczenstwa leczenia byt ak-
ceptowalny i obserwowano charakterystyczne
zdarzenia niepozadane dla tej grupy lekéw (in-
hibitory PARP), ktére mozna byto kontrolowac
dostosowujgc dawkowanie lub czestotliwosé
prowadzonego leczenia.

Wprowadzenie refundacji niraparybu w mono-
terapii podtrzymujacej dla pacjentek z nowo
zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jaj-
nika, ktore uzyskaty obiektywng odpowied? na
pierwszg linie chemioterapii opartej na platynie
pozwoli na zwiekszenie dostepu do skutecz-
nego leczenia dla tych chorych, istotne wydtu-
zenie czasu do progresji choroby i kolejnej linii
leczenia przeciwnowotworowego, co moze
znacznie przyczyni¢ sie do poprawy ich jakosci
zycia.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byfa poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczni-
czego Zejula® (niraparyb), stosowanego w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawan-
sowanym (w stopniu Il lub IV wedtug klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanym rakiem jajnika (ang. high
grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej (dalej okreslane zbiorczo jako rak jajnika), u ktorych
uzyskano czesciowa lub catkowitg (sformutowanie ,odpowiedz? catkowita” jest tozsame z pojeciem ,,0d-
powied? petna”, uzytym w definicji wskazania zarejestrowanego z charakterystyki produktu leczniczego
Zejula [ChPL Zejula 2020)), dlatego okreslenia te bedg w niniejszym dokumencie stosowane wymiennie)

odpowied? po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakoSciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spefniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refun-
dacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
01/08/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane Collaboration: Co-

chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Higgins 2020).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1 Wyszukiwanie danych zréodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kgtem spet-
niania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(t.K., D.S.) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku w celu identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesient konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do dnia 19 stycznia 2021 r.):

e ASCO Annual Meeting 2019;

e ASCO Virtual Scientific Program 2020;

e ASCO-SITC Clinical Immuno-Oncology Symposium 2020;

e Genitourinary Cancers Symposium 2019 i 2020;

e SGO Annual Meeting 2019 i 2020;

e AACR Annual Meeting 2019;

e AACR Virtual Annual Meeting Il 2020;

e AACR-NCI-EORTC International Conference on Molecular Targets and Cancer Therapeutics
2019;

e AACR Special Conference on Tumor Immunology and Immunotherapy 2019;

e AACR Special Conference on Advances in Ovarian Cancer Research 2019;

e ESMO Targeted Anticancer Therapies Congress (TAT) 2019 i 2020;

e ESMO Congress 2019;

e Molecular Analysis for Personalised Therapy (MAP) 2019;

e ESMO Immuno-Oncology Congress 2019;

e ESMO Asia Congress 2019;

e ESGO Annual Meeting 2019 i 2020;

e |GCS Annual 2019 Meeting i 2020.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw konicowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdrne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegélnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fiert w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 niraparib[all] OR niraparib(sb]
2 ovarian(all] OR ovary[all]

3 #1 AND #2

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 ('niraparib'/exp OR niraparib) AND [embase]/lim
2 (ovarian OR ovary) AND [embase]/lim

3 #1 AND #2

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 niraparib
2 ovarian OR ovary

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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Nr

Kwerendy

#1 AND #2

Wyszukiwanie przeprowadzono 28 stycznia 2021 roku.
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2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowyq dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Zejula 2021). Stosownie do analizowanego pytania klinicznego

zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang. Study design)

Kryteria wtgczenia

= doroste pacjentki z zaawansowanym (w
stopniu Ill lub IV wedtug klasyfikacji FIGO),
niskozréznicowanym rakiem jajnika (ang.
high grade), jajowodu lub pierwotnym ra-
kiem otrzewnej (dalej okreslane jako: rak
jajnika), w tym pacjentki po zastosowaniu
chemioterapii neoadjuwantowej

= czesciowa lub petna odpowiedz? wg kryte-
riow RECIST po ukonczeniu pierwszej linii
chemioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny

= niraparyb stosowany w monoterapii pod-
trzymujacej zgodnie z dawkowaniem zaleca-
nym w Charakterystyce Produktu leczni-
czego

= najlepsza opieka medyczna w ramach poste-
powania podtrzymujacego +/- placebo (ce-
lem zaslepienia aktywnej terapii podtrzymu-
jacej)

= Przezycie catkowite (OS)

= Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

= Czas do rozpoczecia kolejnej terapii (TFST)

= Przezycie wolne od drugiej progresji cho-
roby (PFS2)

= Jako$¢ zycia

= Bezpieczenstwo

= Badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry cho-
rych w formie petnotekstowej oraz abs-
trakty doniesien konferencyjnych, prezentu-
jace dodatkowe dane do wtgczonych badan
petnotekstowych

Kryteria wykluczenia

= pacjentki z nowotworem we wcze$niejszym
stopniu zaawansowania klinicznego

= brak czesciowej lub petnej odpowiedzi po
ukonczeniu pierwsze;j linii chemioterapii
opartej na pochodnych platyny

= pacjentki z progresujacym lub nawrotowym
rakiem jajnika

= niraparyb stosowany w schemacie innym niz
zalecany w Charakterystyce Produktu Lecz-
niczego

= inne terapie przeciwnowotworowe stoso-
wane w leczeniu podtrzymujgcym raka jaj-
nika po odpowiedzi na pierwsza linie che-
mioterapii

= Ocena farmakokinetyczna i farmakodyna-
miczna

= Badania na zwierzetach, badania in vitro, se-
rie przypadkow i analizy ekonomiczne; abs-
trakty doniesien konferencyjnych do badan
innych niz wiaczone do analizy w formie pet-
notekstowe;j.
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

= Przeglady systematyczne oceniajgce nirapa-
ryb stosowany jako leczenie podtrzymujace
po 1 linii chemioterapii w raku jajnika

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow
HTA i przeglagddw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtérne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtdrnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa niraparybu, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okre-
Slenie pytania klinicznego, Zzrodet danych, strategii wyszukiwania, kryteridw wiaczenia i wykluczenia pu-
blikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem wigczenia tylko aktualnych
przeglagdéw wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania opublikowane

w ciggu ostatnich 10 lat.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglgdéw sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegd-
towa poréwnawczg analize bezpieczenistwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wtg-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegta grupg kontrolng. Uwzgledniono takze dane z od-

nalezionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jako$ciowa oraz ilosciowa wynikéw

Ekstrakcje i analize danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (£.K., D.S.) za pomocg jednolitego formularza obejmujgcego
informacje na temat populacji, interwencji i punktéw koricowych. W przypadku niezgodnosci analitykow

starano sie doj$¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).

2.4 Ocena wiarygodnosci zrédet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdéch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (LK., D.S.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie préby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Sterne 20189,
Higgins 2020). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzna.

Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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2.5 Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartos$ci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktow koncowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektow statych. Heterogeniczno$¢ wynikéw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2020). Wyniki
przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-
tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect
Statistical Software v. 3.3.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytaczong opcja doktadnych przedziatéw
ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane Collaboration (Higgins 2020).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czesto$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkos$ci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)



21 AESTIMO

3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano tacznie 563 rekordy, prezentujgce wyniki opra-
cowan wtdrnych — zostaty one przeanalizowane w postaci tytutéw oraz streszczen, w celu identyfikacji
przeglagdoéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego raportu. Poszukiwano
przeglagdow systematycznych (z metaanalizg lub bez), w ktérych oceniono by skutecznosé i bezpieczen-
stwo niraparybu, jako leczenia podtrzymujgcego po odpowiedzi na chemioterapie 1 linii leczenia cho-
roby zaawansowanej. W wyniku analizy tytutdow oraz streszczen wyodrebniono tgcznie 62 rekordy, ktére
analizowano w postaci petnych tekstéw — w wyniku tej bardziej szczegdtowej analizy wykluczono kolejne
52 pozycje. Liste analizowanych rekorddw wraz z przyczyng wykluczenia przedstawiono w zatgczniku do

niniejszej analizy.

Pozostate 10 opracowan (Gong 2020, Haddad 2020, Ibrahim 2020, Jiang 2020, Lee 2020, Lin 2021,
Ruscito 2020, Shao 2020, Stemmer 2020 oraz Tew 2020) uwzgledniono w opisie i przedstawiono szcze-
gotowo ponizej. Zaznaczy¢ nalezy, ze zaden z tych przeglagddw nie miat na celu wytgcznie oceny nirapa-
rybu w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika
otrzymujacych 1 linie chemioterapii. Wszystkie dotyczyty ogdélnie inhibitoréow PARP, stosowanych w ra-
kach jajnika lub ogdlnie nowotworach pochodzenia epitelialnego. W kazdym podano jednak informacje
odnosnie badan prowadzonych nad niraparybem w leczeniu podtrzymujgcym po pierwszej linii chemio-

terapii w zaawansowanym raku jajnika.

Opracowanie Haddad 2020 przedstawiato podsumowanie informacji odnosnie inhibitoréw PARP reje-
strowanych od 2014 roku w leczeniu réznych nowotworéw. Podobnie, opracowanie Lee 2020 dotyczyto
ogdlnie nowych lekéw stosowanych w leczeniu raka jajnika, ze szczegélnym uwzglednieniem inhibito-
row PARP, natomiast w opracowaniu Tew 2020 przedstawiono wytyczne organizacji ASCO dotyczgce
stosowania inhibitoréw PARP w leczeniu raka jajnika. Pozostate wigczone opracowania byty przeglagdami
systematycznymi, w ktérych analizowano ogdlnie inhibitory PARP w leczeniu raka jajnika i w ramach tych
przegladdéw przedstawiano metaanalizy wynikdw odnalezionych badan, czesto tgczace rézne preparaty
(w wiekszosci przypadkow, celem byta ocena inhibitorow PARP jako grupy), oraz rdzne linie leczenia.
Préby Ibrahim 2020, Lin 2021 oraz Stemmer 2020 byty ukierunkowane na ocene inhibitoréw PARP w le-
czeniu nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego raka jajnika (w pozostatych oceniano ogdtem pier-
wotne lub nawrotowe guzy), lecz w przypadku opracowania lbrahim 2020 przedmiotem zainteresowa-
nia byta efektywnos¢ inhibitoréw PARP jako grupy. Natomiast opracowania Lin 2021 i Stemmer 2020

oceniato efektywnos¢ poszczegdlnych inhibitorow PARP, w ramach przeprowadzonych metaanaliz

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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(sieciowej w Stemmer 2020), z tym, ze w drugim z nich efektywnos$¢ niraparybu obliczono tagczgc wyniki
badan NOVA oraz PRIMA, a wiec tgczgc populacje chorych z nawrotowym, jak i nowo zdiagnozowanym
rakiem jajnika. Ponadto w opracowaniu Stemmer 2020, pomimo zastosowania metod analizy sieciowe],
nie podano wynikow liczbowych dla wzajemnej skutecznosci i bezpieczenstwa poszczegdlnych inhibito-

row PARP (choc rdznice przedstawiano opisowo), a jedynie ich efektywnosé wzgledem placebo.

Opracowania Haddad 2020 oraz Lee 2020 miaty charakter ogdlny — w obu zaznaczono, ze obecnie je-
dyne opublikowane badanie oceniajgce niraparyb w leczeniu podtrzymujgcym raka jajnika po odpowie-
dzi na chemioterapie pierwszej linii to badanie PRIMA, przedstawione w publikacji Gonzdlez-Martin
2019, odnalezionej i wigczone réwniez do niniejszego raportu. Z kolei w opracowaniu Tew 2020 przed-
stawiono rekomendacje klinicznie w odniesieniu do konkretnych pytan klinicznych — w tym réwniez,
jakie terapie powinny byc¢ stosowane u chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika w stopniu IlI-1V,
po uzyskaniu obiektywnej odpowiedzi na pierwszg linie chemioterapii. Organizacja ASCO zaleca stoso-
wanie olaparybu (w przypadku obecnosci mutacji BRCA1 lub BRCA2) lub niraparybu (bez wzgledu na
status mutacji BRCA) jako terapii podtrzymujgcej u wspominanych pacjentek, argumentujac tg reko-
mendacje wynikami badan SOLO1 oraz PRIMA. Autorzy rekomendacji okreslili dostepnosé dowoddw dla

tego wskazania jako wysoka, oraz okreslili rekomendacje jako silna.

Z uwagi na ogdlny charakter opracowan Haddad 2020, Lee 2020 i Tew 2020 oraz pobiezne omdwienie
w nich kwestii leczenia podtrzymujacego niraparybem u nowo zdiagnozowanych (w stadium zaawanso-
wanym) pacjentek z rakiem jajnika, nie podsumowano ich tabelarycznie, ani nie okreslano ich jakosci

wedtug narzedzia AMSTAR2.

Pozostate 7 przegladow systematycznych byto opracowaniami wtérnymi z metaanalizami, w ktérych
uwzgledniano badanie PRIMA (w prowadzonej metaanalizie efektywnosci inhibitoréw PARP lub prezen-
tacji osobno wynikéw tego badania). Ocene jakosci tych przeglagdéw (wedtug narzedzia AMSTAR 2) pod-
sumowano w tabeli ponizej (Tabela 5), natomiast petng ocene jakosci przedstawiono w zatgczniku do

niniejszego raportu (Tabela 63).

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych (podsumowanie pytan uzna-
nych za kluczowe).

Przeglad Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt. 9 Pyt. 11 Pyt. 13 Pyt. 15 Ocena koricowa
Gong 2020 - + R ) + ) Krytycznie nlslf? wia-
rygodnosé
Ibrahim 2020 - + _ . " B Krytycznie niska wia-

rygodnosé
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Przeglad Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt. 9 Pyt. 11 Pyt. 13 Pyt. 15 Ocena koricowa

. Krytycznie niska wia-
Jiang 2020 - + - - + + + s
rygodnosé

Lin 2021 ) . ) . N N N Krytycznie n|slr<'?1 wia-
rygodnosé

Ruscito 2020 : + + + + ; ) Krytycznie niska wia-
rygodnosé

Shao 2020 ) . ) ) N ) i Krytycznie nlslf? wia-
rygodnosé

Stemmer 2020 ) . i i . i i Krytycznie niska wia-

rygodnosé

Oceniane przeglady otrzymaty krytycznie niskg wiarygodnosé, z uwagi na brak spetnienia istotnych kry-

teridéw w co najmniej 2 przypadkach.

Szczegdty tych siedmiu opracowan podsumowano w tabeli ponizej (Tabela 6).
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Tabela 6. Charakterystyka opracowan wtérnych wtgczonych do oceny efektywnosci klinicznej niraparybu.

Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Gong 2020

Poréwnanie skutecznosci oraz bezpie-
czenstwa stosowania inhibitoréw PARP
w leczeniu zaawansowanego raka jaj-
nika, w ramach metaanalizy sieciowe]

= Zrédto finansowania: opracowanie
nie byto finansowane ze zrodet ze-
wnetrznych

= Konflikt intereséw: zadeklarowano
brak konfliktu interesow

Ibrahim 2020

Ocena skutecznosci inhibitorow PARP

stosowanych w leczeniu

Metodyka przegladu

= Przeglad systematyczny z metaanaliza:
przejrzano bazy Pubmed, Embase, Co-
chrane, a takze baze clinicaltrials.gov,
uwzgledniono publikacje w jezyku an-
gielskim. Dodatkowo przejrzano abs-
trakty doniesien konferencyjnych przed-
stawiajgce wyniki nieopublikowanych
badan RCT oraz referencje do istotnych
metaanaliz

= |nterwencja: inhibitory PARP w pordw-
naniu z placebo

= Populacja: kobiety z epitelialnym rakiem
jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, potwierdzonym histologicz-
nie

= Rodzaj badania: prospektywne badania
kliniczne RCT Ill fazy, prezentujace wyniki
w zakresie wystarczajgcym do przepro-
wadzenia obliczert metaanalizy sieciowej

= Przeglad systematyczny z metaanaliza:
przeszukano bazy Medline, Embase oraz
Cochrane w zakresie czasowym od stycz-
nia 2010 roku do grudnia 2019 roku;

Wiaczone badania

= Wigczono ogodtem 8 badan (7 doty-
czacych inhibitoréw PARP, oraz 1
oceniajgce bewacyzumab, w celu
domkniecia sieci), w tym badanie
PRIMA ktére spetniato kryteria wia-
czenia przyjete w niniejszym rapor-
cie

= Ogdtem wigczono 4 badania: 1 oce-
niajace niraparyb (PRIMA), 2

Najwazniejsze wyniki

= W przegladzie uwzgledniono ba-
danie PRIMA, ale z uwagi na
znacznie nizszy odsetek pacjen-

tek bez widocznej choroby reszt-

kowej po zabiegu cytoredukcyj-
nym w tym badaniu, w porow-
naniu do pozostatych (0,4% vs

44%-59%), nie wigczono wyni-

kéw badania do sieci porowna-
nia

Podano wynik wskaznikow
LASCO value scores” (wskazniki
efektywnosci klinicznej opraco-
wane przez organizacje ASCO w
ramach projektu ,ASCO Value
Framework”) dla poszczegdlnych
inhibitoréw w kohorcie pacjen-
tek z mutacjami genu BRCA: wy-
znaczona wedtug wskaznika ko-
rzy$¢ kliniczna (stosunek
HR/mediana PFS) wynidst 48,
przy wyniku oceny toksycznosci
2, co oznaczato podobng korzysé
kliniczng i profil bezpieczenstwa
co pozostatych inhibitorow
PARP, przy czym ustalono, ze ni-
raparyb byt najbardziej kosz-
towo efektywnym lekiem

= Podsumowano najwazniejsze
wyniki badania PRIMA (NIR vs
PBO):

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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Whioski

= Skutecznos¢ kliniczna i bez-
pieczenstwo poszczegol-
nych inhibitoréw PARP byty
podobne

= Wyniki analiz wskazujg, ze
obecnie niraparyb moze
by¢ najbardziej kosztowo
efektywna terapig, za-
réwno w u chorych odpo-
wiadajgcych na pierwsza li-
nie leczenia chemioterapia
opartg na platynie, jak i
chorych z nawrotowym ra-
kiem

= Inhibitory PARP jako grupa
wykazywaty istotne zmniej-
szenie ryzyka progresji cho-
roby lub zgonu w
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Metodyka przegladu

podtrzymujacych nowo zdiagnozowa-
nego, zaawansowanego raka jajnika

dodatkowo przejrzano doniesienia kon-
ferencyjne organizacji ASCO oraz ESMO;
uwzgledniono badania opublikowane w
jezyku angielskim

= 7rédto finansowania: opracowanie
nie byto finansowane ze zrédet ze-
wnetrznych = Interwencja: inhibitory PARP (olaparyb,
niraparyb, weliparyb), stosowane w le-
czeniu podtrzymujgcym po chemiotera-

pii 1 linii leczenia

= Konflikt intereséw: zadeklarowano
brak konfliktu interesow

= Populacja: pacjentki z przerzutowym lub
zaawansowanym rakiem jajnika, bez
wzgledu na wiek

= Rodzaj badania: badania z randomizacja
Il oraz Ill fazy, z grupa kontrolng, prezen-
tujgce wyniki HR dla oceny PFS, lub in-
formacje pozwalajgce obliczyc¢ taki HR,
opublikowane w postaci petnotekstowe;j
lub doniesienia konferencyjnego

Wiaczone badania

oceniajace olaparyb (SOLO1, PA-
OLA-1), oraz 1 oceniajgce weliparyb
(VELIA)

Najwazniejsze wyniki

= Populacja ogdlna badania:
= PES: mediana 13,8 vs 8,2 mie-
sigca,

HR =0,62 (95% Cl: 0,50; 0,76)
= 0OS: 2-letnie 84% vs 77%,

HR =0,70(0,44; 1,11)
= Podgrupa HRD:
= PFS: mediana 21,9 vs 10,4 mie-

sigca,

HR =0,43 (95% Cl: 0,31; 0,59)
= PFS2: HR = 0,46 (95% Cl: 0,33;

0,64)
= OS: 2-letnie 91% vs 85%,

HR =0,61 (95% Cl: 0,27; 1,39)
= Podgrupa HRD, mutacje BRCA
= PFS: mediana 22,1 vs 10,9 mie-

siecy,

HR =0,40 (95% Cl: 0,27; 0,62)
= Podgrupa HRD, BRCA w typie

dzikim
= PFS: mediana 19,6 vs 8,2 mie-

sigca,

HR =0,50 (95% Cl: 0,31; 0,83)
= Podgrupa HRP
= PFS: mediana 8,1 vs 5,4 mie-

sigca,

HR =0,68 (95% Cl: 0,49; 0,94)
= PFS2: HR = 0,64 (95% CI: 0,46;

0,90)
= 0OS: 2-letnie 81% vs 59%,

HR =0,51 (95% Cl: 0,27; 0,97)

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

Zejula (niraparyb)
chodnych platyny

wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-

AESTIMO

Whioski

poréwnaniu z placebo, gdy
stosowano je w terapii
podtrzymujacej u nowo
zdiagnozowanych pacjen-
tek z zaawansowang cho-
robg

= Niraparyb istotnie zmniej-
szat ryzyko progresji lub
zgonu zarowno w populacji
ogdlnej badania PRIMA, jak
réwniez u pacjentek z pod-
grupy HRD (niezalezenie od
mutacji genu BRCA) oraz
HRP

= Korzystny efekt inhibitoréw
PARP utrzymywat sie row-
niez w analizowanych pod-
grupach chorych (HRD,
HRP)
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Jiang 2020

Ocena skutecznosci oraz bezpieczen-
stwa stosowania inhibitorow PARP w
leczeniu zaawansowanego raka jajnika

= Zrédto finansowania: program ba-
dan podstawowych instytutu nauko-
wego prowincji Shannxi, Chiny

= Konflikt intereséw: zadeklarowano
brak konfliktu interesow

Metodyka przegladu

= Przeglad systematyczny z metaanaliza:
przejrzano bazy danych Medline (przez
Pubmed), Embase, Cochrane, Web of
Science oraz Scopus, do kwietnia 2020
roku; przejrzano réwniez baze clini-
caltrials.gov, oraz analizowano referen-
cje odnalezionych badan

= Interwencja: inhibitory PARP w monote-
rapii lub skojarzeniu z chemioterapia, w
poréwnaniu do placebo, chemioterapii,
lub placebo skojarzonego z chemiotera-
pia

= Populacja: kobiety w wieku 18 lat lub
starsze, z histologicznie lub cytologicznie
potwierdzonym epitelialnym rakiem jaj-
nika, jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej

= Rodzaj badania: badania z randomizacja,
prezentujgce wystarczajgce dane do
oceny PFS, OS lub ORR, oraz bezpieczen-
stwa; wykluczono opracowania wtoérne
oraz abstrakty z doniesien konferencyj-
nych

Wiaczone badania

= \Wtgczono ogdétem 12 badan, w tym
badanie PRIMA ktére spetniato kry-
teria wigczenia przyjete w niniej-
szym raporcie

Najwazniejsze wyniki

= Wynik ogétem dla inhibitoréw
PARP

= PFS: HR = 0,54 (95% Cl: 0,39;
0,73)

= Wyniki badania PRIMA zostaty
przedstawione na podstawie pu-
blikacji Gonzadlez-Martin 2019,
nie roznity sie wiec od tych ra-
portowanych powyzej w prze-
gladzie Ibrahim 2020 oraz w ni-
niejszej analizie

= Metaanaliza danych odnosnie
PFS dla terapii podtrzymujacej
po 1 linii chemioterapii wskazy-
wata na znamienny efekt inhibi-
toréw PARP wzgledem placebo:
0,53 (95% CI: 0,39; 0,72)

= Metaanaliza danych bezpieczen-
stwa wskazywata na nieznaczne,
lecz istotne zwiekszenia ryzyka
pojawienia sie jakichkolwiek AEs
podczas terapii inhibitorami
PARP, RR = 1,05 (95% ClI: 1,00;
1,10), oraz na prawie dwukrotne
zwiekszenie ryzyka pojawienia
sie AEs 2 stopniu nasilenia 3 lub
wiekszym, RR = 2,00 (95% Cl:
1,38; 2,88)

= Najczesciej obserwowanymi
zdarzeniami niepozadanymi w
stopniu nasilenia 3 lub wyzszym,
dla catej grupy PARP byty: niedo-
krwistos¢, RR = 10,96 (95% Cl:

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

Zejula (niraparyb)

chodnych platyny

wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-

AESTIMO

Whioski

= Wnioski odnosnie skutecz-
nosci inhibitoréw PARP, w
tym niraparybu, byty
zgodne z obserwacjami w
innych opracowaniach —
leki z tej grupy sa sku-
teczne w wydtuzaniu PFS
po zastosowaniu jako tera-
pia podtrzymujgca w raku
jajnika

= Leki z tej grupy ogdlnie
zwiekszaty ryzyko zdarzen
niepozadanych, najczesciej
hematologicznych, a w
przypadku niraparybu ob-
serwowano najwiekszy
wzrost ryzyka wystapienia
trombocytopenii, a w dal-
szej kolejnosci- trombocy-
topenii
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Nazwa badania

Cel badania

Metodyka przegladu Wiaczone badania

Zrédto finansowania

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski

3,14; 38,23), p = 0,0002, trom-
bocytopenia, RR = 7,38 (95% Cl:
2,10; 25,88), p = 0,002, neutro-
penia, RR =2,91 (95% Cl: 1,55;
5,44), p = 0,0008, oraz zmecze-
nie, RR = 2,57 (95% Cl: 1,64;

4,03), p < 0,0001

W przypadku niraparybu, ryzyko

wystagpienia AEs w 3 stopniu na-

silenia lub wyzszym dla najcze-
Sciej obserwowanych zdarzen,
wzgledem placebo wyniosto: dla
niedokrwistosci 27,04 (95% Cl:
10,71; 68,26), dla trombocyto-

Lin 2021

penii 94,48 (95% Cl: 23,35;
382,34) oraz dla neutropenii
13,02 (95% Cl: 5,69; 29,76)

= Whnioski odnosnie skutecz-

Wyniki badania PRIMA zostaty

Ocena skutecznosci oraz bezpieczen-
stwa stosowania inhibitoréw PARP jako
terapii podtrzymujacej w leczeniu
nowo zdiagnozowanego, zaawansowa-
nego raka jajnika
= 7Zrédto finansowania: Natural Sci-

ence Foundation of Zhejiang Prov-
ince, China i Medical Scientific Re-
search Foundation of Zhejiang
Province, China (odpowiednio
grant nr LQ20H090008

| 2020RC010)

= Konflikt intereséw: zadeklarowano
brak konfliktu intereséw

Zejula (niraparyb)

= Przeglad systematyczny z metaanaliza:
przejrzano bazy danych Pubmed, Me-
dline, Embase, Cochrane Library i Web
of Science, do marca 2020 roku; przej-
rzano rowniez artykuty powigzane w ba-
zie Pubmed, oraz analizowano referen-
cje odnalezionych badan; uwzgledniono
badania opublikowane w jezyku angiel-
skim

= Wtgczono ogdétem 4 badania, w tym
badanie PRIMA ktére spetniato kry- a
teria wigczenia przyjete w niniej-

= Interwencja: inhibitory PARP (olaparyb, szym faporcie

niraparyb, weliparyb, rukaparyb) stoso-
wane jako terapia podtrzymujaca po
chemioterapii opartej na platynie

= Populacja: nowo zdiagnozowany, zaa-
wansowany rak jajnika

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

gladzie Ibrahim 2020 oraz w ni-

genow BRCA czy status HRD, HR
=0,53(95% Cl: 0,40; 0,71), p <
0,0001, jak i wsrod pacjentek z

nosci inhibitorow PARP, w
tym niraparybu, byty
zgodne z obserwacjami w
innych opracowaniach —
leki z tej grupy sa sku-
teczne w wydtuzaniu PFS
po zastosowaniu jako tera-
pia podtrzymujgca w nowo
zdiagnozowanym, zaawan-
sowanym raku jajnika, za-
réwno wsérdd chorych z
mutacjg genu BRCA, jak i u
pacjentek bez takich muta-
cji, a takze pacjentek HRD i
HRP; profil bezpieczenstwa
tej grupy lekow w

przedstawione na podstawie pu-
blikacji Gonzdlez-Martin 2019,
nie réznity sie wiec od tych ra-
portowanych powyzej w prze-

niejszej analizie

Metaanaliza danych dla PFS wy-
kazata istotny efekt inhibitoréw
PARP vs PBO, zaréwno ogoétem
(bez wzgledu na status mutacji

mutacjg genow BRCA: HR = 0,35
(95% CI: 0,29; 0,42), p <
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Ruscito 2020

Podsumowanie skutecznosci i bezpie-
czenstwa inhibitoréw PARP, stosowa-
nych w monoterapii lub skojarzeniu z

chemioterapia, w leczeniu pierwotnie
zaawansowanego lub nawrotowego

raka jajnika

= Zrédto finansowania: opracowanie
nie byto finansowane ze Zrodet ze-
wnetrznych

= Konflikt intereséw: nie przedsta-
wiono

Metodyka przegladu

= Rodzaj badania: badania z randomizacja;
wykluczano proby bez randomizacji, brak

petnych danych dla analizy iloSciowej,

badania nieprowadzone na ludziach oraz
takie, ktérych wyniki opublikowano w je-

zyku innym niz angielski oraz badania
bez grupy kontrolnej

= Przeglad systematyczny z metaanaliza:
przejrzano bazy danych Pubmed, Em-
base oraz Scopus (bez restrykcji wzgle-

dem daty poczatkowej) do grudnia 2019,

dodatkowo przejrzano referencje odna-

lezionych publikacji, uwzgledniono publi-

kacje w jezyku angielskim

= Interwencja: inhibitory PARP w monote-
rapii lub skojarzeniu z chemioterapia, w
poréwnaniu do placebo, chemioterapii,
lub placebo skojarzonego z chemiotera-
pia

Wiaczone badania

= Wtgczono ogdtem 12 badan, w tym
badanie PRIMA ktére spetniato kry-
teria wigczenia przyjete w niniej-
Szym raporcie

Najwazniejsze wyniki

0,00001, bez mutacji genu
BRCA: 0,72 (95% ClI: 0,63; 0,82),
p < 0,00001 oraz w populacji
HRD: HR = 0,43 (95% Cl: 0,32;
0,60), p <0,00001 i HRP: HR =
0,83 (95% Cl: 0,70; 0,99), p =
0,04

Terapia inhibitorami PARP wig-
zata sie rowniez ze wzrostem ry-
zyka wystapienia AEs > 3 stopnia
nasilenia, RR = 1,75 (95% Cl:
1,05; 2,93), p = 0,03

Najczesciej obserwowanymi
zdarzeniami niepozadanymi dla
catej grupy PARP w odniesieniu
do PBO byty: nudnosci (odpo-
wiednio 64,4% VS 44,8%), zme-
czenie (52,8% vs 42,9%) i niedo-
krwistos¢ (52,4% vs 27,5%)

Wyniki badania PRIMA zostaty
przedstawione na podstawie pu-
blikacji Gonzdlez-Martin 2019,
nie réznity sie wiec od tych ra-
portowanych powyzej w prze-
gladzie Ibrahim 2020 oraz w ni-
niejszej analizie

Przedstawiono wynik metaana-
lizy danych dla PFS w podgrupie
pacjentek z mutacjg BRCA, na
podstawie danych z badan
PRIMA oaz SOLO1: HR =0,33
(95% Cl: 0,26; 0,42)

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

Zejula (niraparyb)

chodnych platyny

wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-

AESTIMO

Whioski

analizowanej populacji jest
ogolnie akceptowalny

= Inhibitory PARP s3 skutecz-
nym lekiem — zaréwno w
przypadku raka pierwot-
nego, jak i nawrotowego,
istotnie wydtuzaty przezy-
cie wolne od progresji cho-
roby lub zgonu, w poréw-
naniu z leczeniem kontrol-
nym; korzystny efekt obser-
wowano zarowno wsréd
chorych z mutacja genu
BRCA, jak i u pacjentek bez
takich mutacji
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Shao 2020

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

inhibitoréw PARP w leczeniu podtrzy-

mujacym stosowanym w leczeniu raka

jajnika

= Zrédto finansowania: granty
chinskich organizacji: National Natu-
ral Sciences Foundation of China,
Science and Technology Planning
Project of Guangzhou City, China

= Konflikt intereséw: zadeklarowano
brak konfliktu intereséw

Metodyka przegladu

= Populacja: pacjentki z pierwotnym lub
nawrotowym, zaawansowanym rakiem
jajnika

= Rodzaj badania: badania z randomizacja
II'lub 1l fazy

= Przeglad systematyczny z metaanaliza:
przejrzano bazy Pubmed, Web of
Science, Embase, Cochrane CENTRAL, a
takze baze clinicaltrials.gov; wyszukiwa-
nie prowadzono do stycznia 2020 roku,
uwzgledniono publikacje w jezyku an-
gielskim

= |Interwencja: inhibitory PARP w poréw-
naniu z placebo lub chemioterapia

= Populacja: kobiety z epitelialnym rakiem
jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, bez wzgledu na obecnos¢
mutacji BRCA oraz bez wzgledu na platy-
nowrazliwos¢

= Rodzaj badania: badania z randomizacja,
prezentujgce lub pozwalajace na oblicze-
nie HR dla OS i PFS, oraz obliczenie RR
dla zdarzen niepozadanych

Wiaczone badania

= Wtgczono ogdtem 9 badan, w tym
badanie PRIMA ktére spetniato kry-
teria wigczenia przyjete w niniej-
Szym raporcie

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski

= W ramach oceny bezpieczen-
stwa zaznaczono, ze w ocenie
inhibitorow PARP vs PBO, wsrdd
chorych z nawrotowym lub pier-
wotnym rakiem jajnika, obser-
wowano istotng réznice w ry-
zyku pojawienia sie anemii w
powaznym stopniu nasilenia: OR
=10,51 (95% Cl: 5,27; 20,96), p
<0,00001

Wyniki badania PRIMA zostaty
przedstawione na podstawie pu-
blikacji Gonzadlez-Martin 2019,
nie roznity sie wiec od tych ra-
portowanych powyzej w prze-
gladzie Ibrahim 2020 oraz w ni-

S lizi
niejsze) anatizie = Inhibitory PARP stanowig

efektywng terapie raka jaj-
nika, niezaleznie od obec-
nosci mutacji BRCA

Metaanalizowano wyniki OS ba-
dania PRIMA z innymi bada-
niami w populacji pacjentek bez
wzgledu na mutacje genu BRCA i
wynik nie wykazat istotnych roz-
nic pomiedzy inhibitorami PARP
a placebo, HR = 0,84 (95% Cl:
0,61; 1,15), przy czym zazna-
czono, ze dane dla OS nie byty
wystarczajgco dojrzate w anali-
zowanych badaniach

= Wnioskowanie wynika
gtéwnie z analizy PFS, z
uwagi na niedojrzatos¢ da-
nych OS w dostepnych ba-
daniach dla inhibitorow
PARP

Metaanaliza danych dla PFS wy-
kazata istotny efekt inhibitoréw
PARP vs PBO, zaréwno ogotem,
HR =0,53 (95% Cl: 0,43; 0,68), p
< 0,00001, jak i wsrdd pacjentek

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

Zejula (niraparyb)

chodnych platyny

wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Metodyka przegladu

Stemmer 2020

Poréwnanie skutecznosci oraz bezpie-
czenstwa stosowania inhibitoréw PARP
w leczeniu zaawansowanego raka jaj-
nika, w ramach metaanalizy sieciowe]

= Przeglad systematyczny z metaanaliza
sieciowa: przejrzano bazy danych Pub-
med, Embase, Cochrane, nie stosowano
limitu czasowego, nie wprowadzono
ograniczen na jezyk publikacji

= Interwencja: inhibitory PARP stosowane
jako 1 linia leczenia podtrzymujacego, w
poréwnaniu do placebo

= 7rédto finansowania: opracowanie
nie byto finansowane ze zrédet ze-
wnetrznych

Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki

z mutacjg gendéw BRCA: HR =
0,30 (95% Cl: 0,26; 0,34), p <
0,00001 i z nieokreslonym statu-
sem genu BRCA: 0,52 (95% Cl:
0,41; 0,66), p < 0,00001

= Ryzyko wystgpienia jakichkol-
wiek zdarzen niepozadanych
podczas terapii inhibitorami
PARP byto wyzsze niz w grupach
kontrolnych, RR = 1,05 (95% Cl:
1,03; 1,07), p < 0,00001

= Terapia inhibitorami PARP wia-
zata sie rowniez ze wzrostem ry-
zyka wystgpienia AEs > 3 stopnia
nasilenia, RR = 2,16 (95% Cl:
1,47; 3,18), p < 0,0001 oraz ciez-
kich (serious) AEs: RR = 1,82
(95% CI: 1,32; 2,51), p <
0,00001

= Najczesciej obserwowanymi AEs
w stopniu nasilenia > 3 dla inhi-
bitoréow PARP byty: niedokrwi-
stos¢, trombocytopenia, neutro-
penia, zmeczenie oraz nudnosci

= Wyniki badania PRIMA zostaty
przedstawione na podstawie pu-
blikacji Gonzdlez-Martin 2019,
nie réznity sie wiec od tych ra-
portowanych powyzej w prze-
gladzie Ibrahim 2020 oraz w ni-
niejszej analizie

= Wtgczono ogdtem 7 badan, w tym
badanie PRIMA ktére spetniato kry-
teria wigczenia przyjete w niniej-
Szym raporcie

= OS dla poréwnania NIR vs PBO:
HR =0,50 (95% Cl: 0,31; 0,79)

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

Zejula (niraparyb)
chodnych platyny

wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-

AESTIMO

Whioski

= Niraparyb charakteryzowat
sie podobng skutecznosciag
kliniczna (PFS, OS) co pozo-
state inhibitory PARP

= W przypadku terapii nira-
parybem, obserwowano
istotnie wyzsze ryzyko wy-
stgpienia trombocytopenii i
neutropenii w poréwnaniu
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Metodyka przegladu Wiaczone badania

= Konflikt intereséw: zadeklarowano = Populacja: pacjentki z rakiem jajnika, na-
brak konfliktu intereséw wrotowym lub nowo zdiagnozowanym,
wrazliwym na terapie zawierajgca
zwigzki platyny, ktére uzyskiwaty obiek-
tywng odpowiedz na leczenie zawiera-
jace chemioterapie opartg na platynie
= Rodzaj badania: badania z randomizacja
2 lub 3 fazy, prezentujgce wyniki oceny
PFS, OS oraz ocene bezpieczenstwa

Najwazniejsze wyniki

= PFS dla poréwnania NIR vs PBO:
ogoétem HR = 0,60 (95% Cl: 0,50;
0,70), w podgrupie BRCA w ty-
pie dzikim: 0,64 (95% Cl: 0,48;
0,85), w podgrupie ze zmutowa-
nym BRCA: 0,69 (95% Cl: 0,53;

0,89)

= W ocenie bezpieczenstwa,

istotne wyniki (dla zdarzen w 3
lub 4 stopniu nasilenia) w przy-
padku niraparybu vs PBO odno-
towano dla niedokrwistosci, RD
=0,27 (95% Cl: 0,17; 0,37), neu-

tropenii, RD = 0,14 (95% Cl:

0,09; 0,19), oraz trombocytope-

nii: RD = 0,30 (95% Cl: 0,27;
0,34)

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

Zejula (niraparyb)

wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano

czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-

chodnych platyny

AESTIMO

Whioski

do pozostatych inhibitorow
PARP, a takze istotne wiek-
sze ryzyko zapar¢ w pordw-
naniu z olaparybem, oraz
istotnie wyzsze ryzyko bodlu
gtowy w poréwnaniu z ru-
kaparybem - zwrécono jed-
nak uwage na wysoka
dawke poczatkowsa (300
mg) w badaniach NOVA
oraz PRIMA, ktére nastep-
nie zmodyfikowano po-
prawkami protokotdw,
umozliwiajgc stosowanie
mniejszej dawki u chorych
z mniejsza masa ciata bad?
matg liczbg ptytek krwi
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Odnalezione przeglady systematyczne z metaanalizg uwzgledniaty badanie PRIMA, opisane w publikacji
Gonzdlez-Martin 2019 — potwierdzity wiec strategie wyszukiwania zastosowang w ramach niniejszej
analizy, jednoczes$nie wskazujgc, ze badanie PRIMA byto i wcigz jest obecnie jedyng dostepng opubliko-
wang probg oceniajgca niraparyb stosowany jako leczenie podtrzymujace po 1 linii chemioterapii cho-
roby zaawansowanej. Uwzglednione przeglady, referujgc wyniki badania PRIMA, odnosity sie do publi-
kacji Gonzdlez-Martin 2019, nie zaprezentowano wiec w nich innych danych niz te, ktére zostaty przed-
stawione w niniejszej analizie i ktore rowniez pochodzity z tej publikacji. Opisane analizy skupiaty sie na
ocenie inhibitorow PARP jako grupy i oceniano w nich ogdlny efekt leczenia — generalnie, zgodnie stwier-
dzano, ze inhibitory PARP sg skutecznymi lekami, a terapia podtrzymujgca w raku jajnika, zaréwno po 1
linii chemioterapii, jak i kolejnych istotnie wydtuza przezycie wolne od progresji lub zgonu. Efekt byt
silniejszy wsrdd pacjentek z obecng mutacjg BRCA, ale leczenie byto skuteczne (w tym réwniez terapia
niraparybem) réwniez u pacjentek bez tej mutacji. W przeprowadzonych analizach zaznaczono, ze dane
dotyczgce przezycia catkowitego w wiekszosci uwzglednionych badan opisujgcych inhibitory PARP nie

byty wystarczajgco dojrzate, by mdéc przeprowadzi¢ wiarygodne analizy tego punktu koncowego.

Inhibitory PARP zwiekszaty ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych w pordwnaniu z placebo, przy
czym zdarzenia w stopniu nasilenia > 3 najczesciej obejmowaty zdarzenia hematologiczne: niedokrwi-

stos¢, trombocytopenie, neutropenie oraz zmeczenie i nudnosci.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 28 stycznia 2021 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 1178 tra-

fien: 185 w Pubmed, 876 w Embase oraz 117 w Cochrane. Wsrdéd nich zidentyfikowano 241 duplikatéw.

Analiza tytutéw i streszczen objeta tagcznie 937 pozycji, sposrdd ktorych 933 wykluczono na tym etapie
— 17 byto opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 221 byto doniesieniami konferencyjnymi,
a 563 prezentowato opracowania wtdrne lub pogladowe. W 97 rekordach prezentowano wyniki badan

pierwotnych o nieodpowiedniej metodyce, 12 oceniato niewtasciwg interwencje, a 23 nieprawidtowg

populacje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 4 publikacje, sposréd ktérych 3 nie spetnity kryteriow se-
lekcji przyjetych w raporcie. Przyczyng wykluczenia tych 3 rekorddéw byta ocena nieodpowiedniej popu-
lacji. Szczegbtowa liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen przed-

stawiono w zatgczniku.

Do raportu wtgczono ostatecznie 1 publikacje — Gonzdlez-Martin 2019 — opisujgca badanie z randomi-

zacjg PRIMA, poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo niraparybu z placebo.

Przeprowadzone réwniez wyszukiwanie doniesien konferencyjnych (spetniajgcych przyjete kryteria wia-
czenia dla abstraktéw) i w wyniku tego wyszukiwania zidentyfikowano 6 doniesier konferencyjnych pre-
zentujacych dane dla badania PRIMA: Dhalstrand 2020, gdzie zaprezentowano wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenione w populacji starszych pacjentek, Gonzdlez-Martin 2019a, gdzie przedsta-
wiono przedziaty ufnosci dla wyznaczonych median PFS (dane te nie byty prezentowane w gtéwnej pu-
blikacji), Graybill 2020 w ktérym przedstawiono wyniki dodatkowej oceny PFS wykonanej przez badaczy,
Mirza 2020 gdzie autorzy przedstawili dodatkowo analize przezycia wolnego od progresji choroby we-
dtug podgrup wyrdznionych wzgledem otrzymywanej dawki poczatkowej leku, Pothuri 2020 (doniesie-
nie i plakat), gdzie zaprezentowano wyniki oceny punktow koncowych PROs (punkty koricowe raporto-

wane przez pacjentéw) oraz Monk 2019, prezentujgce dodatkowe wyniki oceny bezpieczenstwa.

Ponadto, odnaleziono protokdt badania (dane z portalu clinicaltrials.gov) oraz korzystano z suplementu
towarzyszgcemu gtéwnej publikacji. Dodatkowe dane odnosnie badania PRIMA odnaleziono w doku-
mencie EPAR, przedstawiajgcym ocene niraparybu w ramach wniosku o poszerzenie wskazania do jego

stosowania o pacjentki po pierwszej linii chemioterapii (EPAR 2020).

Wyszukiwanie podsumowano na wykresie ponizej.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:

tacznie:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Duplikaty: 241

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji— 17
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 221
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 563
Nieprawidtowa interwencja — 12
Nieprawidtowa populacja — 23
Nieprawidtowy rodzaj badania — 97
Nieprawidtowy komparator — 0
Nieprawidtowy punkt koncowy — 0
tacznie: 933

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
Nieprawidtowa interwencja — 0
Nieprawidtowa populacja — 3
Nieprawidtowy rodzaj badania — 0
Nieprawidtowy komparator — 0
Nieprawidtowy punkt koricowy — 0
tacznie: 3

Dodatkowe doniesienia konferencyjne:

Dodatkowe dokumenty dostepne on-line:

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozrdznico-
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5 Niraparyb vs PBO — badanie RCT

5.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne z rando-
mizacja, ktore spetnito przyjete kryteria wtgczenia — prébe PRIMA, opisang w publikacji Gonzdlez-Martin
2019. Badanie PRIMA byto randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniem Il fazy, kontrolowa-
nym placebo (PBO) i prowadzonym w 181 osrodkach z 20 krajéw, w tym 3 osrodkach z Polski. W badaniu
oceniano skutecznosc oraz bezpieczenstwo stosowania niraparybu (NIR) jako terapii podtrzymujacej u
nowo zdiagnozowanych pacjentek z zaawansowanymi nowotworami jajnika, jajowodu lub jamy otrzew-
nej (zbiorczo okreslanymi jako rak jajnika), u ktérych uzyskano odpowiedz (czesciowa lub catkowitg) na
pierwszg linie chemioterapii opartej na platynach. Szczegdéty metodyki badania podsumowano w tabeli

ponizej (Tabela 7).

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania PRIMA.

. Klasyfikacja AOT- Ocena .
Hipoteza MiT/ punktacja 0L mocy ba-  Liczebno$¢ gru Typ analiz Liczba Sponsor
badawcza P ) obserwacji cy. grip o osrodkow P
Jadad dania
Glax-
oSmithKline,
analiza skuteczno- Tes?ro (we
NIR vs PBO (popu- Sci: populacja ITT 181 (w 20 g\fggiTpECy z
: . w uro-
lacja ITT): 487 vs  4naliza bezpie- kraiach. w o Network
I1A/5 (R2; B2; Mediana 13,8 246 czenstwa: chore ajach, pean etwo
Superiority N B Tak Al tym3  for Gynecolog-
W1) miesiecy NIR vs PBO (popu- otrzymujace przy- oérodkiw  ical Oncologi-

lacja bezpieczed- najmniej 1 dawke
stwa): 484 vs 244 przypisanego le-
czenia

Polsce) cal Trial] oraz
GOG [Gyneco-
logic Oncology

Group Foun-
dation])

A mediana okresu obserwacji w momencie odciecia danych dla koficowej analizy przezycia wolnego od progresji, wyniosta 13,8 (zakres

<1,0-28,0) miesigca.

W badaniu PRIMA testowano hipoteze wyzszosci (superiority) terapii niraparybem, podawanym w le-
czeniu podtrzymujgcym nad placebo. W ramach publikacji Gonzdlez-Martin 2019 przedstawiono wyniki
analizy wykonanej z odcieciem danych 17 maja 2019 roku — w momencie przeprowadzenia tej analizy,
mediana okresu obserwacji wyniosta 13,8 (zakres: <1 do 28) miesiecy. Badanie byto stosunkowo liczne
—randomizacji (w stosunku 2:1) poddano ogdtem 733 chorych (487 w grupie niraparybu oraz 246 w gru-
pie placebo), i stanowili oni populacje, w ktdrej oceniano skutecznos¢ leczenia (populacja ITT, z ang.
intent-to-treat). Populacje bezpieczenstwa stanowity pacjentki, ktore otrzymaty przynajmniej 1 dawke

leku (ogotem 728 chorych, 484 vs 244 NIR vs PBO). Badanie byto sponsorowane gtéwnie przez firme GSK

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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(GlaxoSmithKline), przy wspotpracy z ENGOT (European Network for Gynecological Oncological Trial)
oraz GOG (Gynecologic Oncology Group Foundation). Petna nazwa kodowa badania to PRIMA/ENGO-
TOV26/G0OG-3012.

Gtownym punktem koricowym ocenianym w badaniu byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
analizowane w populacji ogdlnej, jak réwniez w podgrupie pacjentéw z mutacjami genéw rekombinacji
homologicznej. Ocene PFS prowadzono centralnie, przez niezalezng, poddang zaslepieniu komisje. Prze-
zycie wolne od progresji choroby zdefiniowano jako czas od randomizacji do pierwszego stwierdzenia
progresji choroby w badaniach obrazowych (wedtug kryteriéw RECIST 1.1), lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny. Kluczowym dodatkowym punktem kofcowym ocenianym w badaniu byto przezycie catko-
wite (OS), natomiast pozostatymi ocenianymi punktami koricowymi byty: czas do kolejnej terapii prze-
ciwnowotworowej, czas przezycia wolny od drugiej progresji choroby (PFS2) zdefiniowane jako czas od
randomizacji do progresji podczas kolejnej terapii przeciwnowotworowej, ocena farmakokinetyczna,
oraz punkty koncowe zgtaszane przez pacjentéow (PRO, ang. patient-reported outcomes), takie jak

zmiany wyniku skal FOSI, EQ-5D-5L oraz QLQ-C30/0V28, a takze ocena bezpieczenstwa.

W ramach badania wstepnie oszacowano, ze potrzeba uwzgledni¢ przynajmniej 620 pacjentek (w tym
310 chorych z mutacjami gendw rekombinacji homologicznej), aby z mocg statystyczng 90% wykry¢
istotng réznice w PFS pomiedzy grupa niraparybu a placebo, przy zatozeniu progu istotnosci 0,025 dla
jednostronnego testu. Kryteria te odpowiadaty zatozeniu hazardu wzglednego pomiedzy analizowanymi
grupami wynoszgcego 0,50 w podgrupie chorych z mutacjami genédw rekombinacji homologicznej oraz
0,65 w catej ocenianej populacji — dodatkowo, kryteria te zostaty opracowane po uwzglednieniu nowych
informacji, wskazujacych na dtuzsza niz poczatkowo zaktadano mediane przezycia w ramionach placebo
podgrupy chorych z mutacjg genéw rekombinacji homologicznej (21 miesiecy) oraz w ogdlnej populacji
(14 miesiecy). Uwzgledniajac te zatozenia, oszacowano, ze potrzeba bedzie uzyskaé przynajmniej 99
zdarzen PFS w podgrupie chorych z mutacjg genéw rekombinacji homologicznej, oraz przynajmniej 270
zdarzen PFS w populacji ogélnej, aby z mocg 90% wykazaé HR na poziomie odpowiednio 0,50 oraz 0,65.
W ramach analizy gtdwnego punktu koricowego wykorzystano hierarchiczne testowanie hipotez - naj-
pierw oceniano istotnos¢ w podgrupie chorych z w mutacjami gendw rekombinacji homologicznej (przy
p = 0,025 dla testu jednostronnego), natomiast w przypadku wykazania istotnego efektu, w dalszej ko-
lejnosci w catej populacji (réwniez przy p = 0,025 dla testu jednostronnego). W odnalezionej publikacji
przedstawiono wyniki korcowej analizy PFS oraz wyniki analizy wstepnej (interim) przezycia catkowi-
tego, wykorzystujgc analogiczny, hierarchiczny schemat. Oszacowano, ze przy odnotowaniu przynajm-

niej 440 zdarzen zgondw, badanie pozwoli z mocg statystyczng 80% wykazad réznice w OS przy zatozeniu

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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poziomu istotnosci 0,025 (dla testu jednostronnego) i zatozeniu hazardu wzglednego pomiedzy grupga

interwencji i placebo na poziomie 0.75.

Analize skutecznosci klinicznej prowadzono wsrdd wszystkich pacjentek poddanych randomizacji (ITT),
natomiast ocene bezpieczenstwa w populacji pacjentek, ktére otrzymaty przynajmniej 1 dawke zapla-

nowanej terapii.
Przeptyw pacjentek w ramach badania PRIMA podsumowano w tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8. Przeptyw pacjentek w badaniu PRIMA, NIR vs PBO (publikacja Gonzdlez-Martin 2019).

Status NIR, n (%*) PBO, n (%*)

Poddane ocenie wedtug kryteriow wigczenia do badania
Wykluczenie z badania zgodnie z kryteriami wykluczenia
Randomizacja
Populacja ITT (ocena skutecznosci)

Brak leczenia

ogodtem

pacjentki z mutacjami genéw rekombinacji homo-

Pacjentki otrzymujace le- |ogjcznej (HRD, ang. homologous-recombination

czenie (populacja bezpie-

487 (100%)
3(0,6%)

484 (99,4%)

245 (50,3%)

989 (100%)
256 (25,9%)
733 (74,1%)
246 (100%)
2 (0,8%)

244 (99,2%)

125 (50,8%)

deficiency)
czenstwa):
pacjentki z brakiem mutacji gendw rekombinacji
homologicznej (HRP, ang. homologous-recombina- 239 (49,1%) 119 (48,4%)
tion proficiency)*
populacja ogdlna badania 307 (63,0%) 175(71,1%)
ogdétem
HRD 124 (25,5%) 83 (33,7%)
populacja ogdlna badania 58 (11,9%) 5(2,0%)
z powodu
AEs
HRD 27 (5,5%) 2 (0,8%)
, . zpowodu populacja ogdlna badania 218 (44,8%) 162 (65,9%)
Zakonczenie .
) progresji
leczenia:
choroby HRD 80 (16,4%) 76 (30,9%)
) populacja ogdlna badania 12 (2,5%) 1(0,4%)
wycofanie
zgod
gocy HRD 8 (1,6%) 0(0,0%)
. populacja ogdlna badania 19 (3,9%) 7 (2,8%)
inne przy-
czyn
yny HRD 9 (1,8%) 5 (2,0%)
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wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
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Status NIR, n (%*) PBO, n (%*)
populacja ogdlna badania 177 (36,3%) 69 (28,0%)
Pacjentki pozostajagce w
badaniu i otrzymujace le- HRD 121 (24,8%) 42 (17,1%)
czenie po dacie odciecia
danych
HRP 56 (11,5%) 27 (11,0%)
populacja ogdlna badania 90 (18,6%) 55(22,5%)
ogotem
HRD 36 (14,7%) 20 (16,0%)
. populacja ogdlna badania 36 (7,4%) 18 (7,4%)
wycofanie
zgody
HRD 17 (6,9%) 7 (5,6%)
populacja ogdlna badania 1(0,2%) 1(0,4%)
utrata z ob-
serwacji
Zakoriczenie HRD 1(0,4%) 1(0,8%)
udziatu w
badaniun? populacja ogdlna badania 48 (9,9%) 30 (12,3%)
zgon
HRD 16 (6,5%) 9 (7,2%)
. populacja ogdlna badania 1(0,2%) 0 (0,0%)
decyzja
sponsora
HRD 0(0,0%) 0 (0,0%)
populacja ogdlna badania 4(0,8%) 6(2,5%)
inne
HRD 2 (0,8%) 3 (2,4%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A na wykresie z przeptywem chorych w ramach badania PRIMA, w ramach podgrupy opisanej jako HRP uwzgledniono réwniez pacjentki o
nieokreslonym statusie HRD; szczegdtowa liczebnos¢ pacjentek w okreslonych podgrupach w populacji ITT podano w tabeli ponizej (Tabela
9);

AN dane na podstawie dokumentu EPAR 2020.

Ogdtem, skriningowi poddano 989 pacjentek, sposrdd ktoérych 733 (74,1%) spetnity przyjete kryteria
wtgczenia i zostaty poddane randomizacji w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej niraparyb (n = 487) oraz
do grupy otrzymujacej placebo (n = 246). Pacjentki te stanowity populacje, w ktdrej oceniano skutecz-
nosc¢ kliniczng (populacja ITT). Wsrdd pacjentek poddanych randomizacji, 3 (0,6%) w grupie niraparybu
oraz 2 (0,8%) w grupie placebo nie otrzymaty przepisanego leczenia, wiec grupe leczong (w ktdrej oce-
niano bezpieczenstwo) stanowity 484 (99,4%) pacjentki w grupie niraparybu oraz 244 (99,2%) pacjentki
w grupie placebo. Wérdd tych pacjentek (w populacji oceny bezpieczerstwa), mutacje gendw rekombi-
nacji homologicznej stwierdzono u 245 (50,3%) pacjentek z grupy niraparybu oraz u 125 (50,8%) z grupy
placebo (podgrupa HRD, ang. homologous-recombination deficiency), natomiast pozostate pacjentki sta-
nowity podgrupe bez mutacji genéw rekombinacji homologicznej, czyli populacje ze sprawnymi mecha-

nizmami naprawy DNA (HRP, ang. homologous-recombination proficiency), oraz podgrupe bez
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okreslonego statusu HRD; tacznie liczebnosci tych dwdch ostatnich populacji wyniosty 239 (49,1%) vs
119 (48,4%) pacjentek (tabela nr 8). Szczegdtowy podziat chorych na podgrupy wyrdznione wzgledem
statusu HRD oraz obecnosci mutacji gendw BRCA w populacji ITT przedstawiono z kolei w tabeli ponizej

(Tabela 9).

Tabela 9. Szczegdty podgrup pacjentek w badaniu PRIMA wyrdznionych ze wzgledu na status HRD oraz
obecnos¢ mutacji gendw BRCA, w populacji ITT, NIR vs PBO (publikacja Gonzdlez-Martin

2019).
Status NIR, n (%) PBO, n (%)
Populacja ITT (ocena skutecznosci) 487 (100%) 246 (100%)
pacjentki z mutacjami genow relﬁomk}inacji hgmologicznej (HRD, ang. homolo- 247 (50,7%) 126 (51,2%)
gous-recombination deficiency), w tym:
Pacjentki z mutacjami genéw BRCA 152 (31,2%) 71 (28,9%)
Pacjentki bez mutacji genow BRCA 95 (31,2%) 55 (22,3%)
pacjentki z brakiem mutacji genéw rekgmbinacji hgmologicznej (HRP, ang. ho- 160 (34,7%) 80 (32,5%)
mologous-recombination proficiency)
pacjentki z nieokre$lonym statusem HRD/HRP 71 (14,6%) 40 (16,3%)

W populacji ITT, pacjentki z HRD stanowity okoto potowe ocenianej grupy: 247 (50,7%) w grupie NIR
oraz 126 (51,2%) w grupie PBO. Wsréd tych pacjentek mutacje gendw BRCA byty obecne u 152 (31,2%)
oraz 71 (28,9%) pacjentek odpowiednio z grupy niraparybu oraz placebo, natomiast u 95 (31,2%) oraz
55 (22,3%) stwierdzono status HRD, ale bez obecnosci mutacji genéw BRCA. Podgrupa pacjentek, u kto-
rych nie stwierdzono mutacji genéw odpowiedzialnych za rekombinacje homologiczng (status HRP) li-
czyta odpowiednio 169 (34,7%) oraz 80 (32,5%) oséb, natomiast liczebnos¢ grupy pacjentek bez okre-
$lonego statusu HRD/HRP wyniosta 71 (14,6% vs 40 (16,3%).

W momencie przeprowadzenia analizy koricowej PFS, opisywanej w ramach publikacji Gonzdlez-Martin
2019, leczenie zakonczyto ogdtem 307 (63,0%) pacjentek z grupy niraparybu, oraz 175 (71,1%) z grupy
placebo, w tym odpowiednio 124 (25,5%) oraz 83 (33,7%) w podgrupie HRD. Najczesciej przyczyng za-
konczenia leczenia byta progresja choroby — z tego powodu leczenie zakonczyto 218 (44,8%) pacjentek
z grupy niraparybu oraz 162 (65,9%) chorych z grupy placebo w catej badanej populacji, oraz 80 (16,4%)
i 76 (30,9%) pacjentek w podgrupie HRD. Obserwowano istotnie wyzszy odsetek pacjentek, ktore za-
konczyty leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych w grupie otrzymujgcej niraparyb, w poréwnaniu do
kontroli: 58 (11,9%) vs 5 (2,0%) w populacji ogdlnej (p = 0,0001), oraz 27 (5,5%) vs 2 (0,8%) w podgrupie

HRD (p =0,0077). Réwniez liczbowo wiecej pacjentek z grupy niraparybu wycofato swojg zgode na udziat

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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w badaniu — 12 (2,5%) w grupie niraparybu w poréwnaniu z 1 (0,4%) pacjentkg w grupie placebo, ale
rdznice te nie byty znamienne, p = 0,0825 (8 [1,6%] vs 0 [0,0%] w podgrupie HRD, p = 0,1359). Ogdtem,
177 (36,3%) pacjentek wcigz otrzymywato niraparyb w momencie przeprowadzenia opisywanej analizy,
w poréwnaniu do 69 (28,0%) pacjentek wcigé otrzymujgcych placebo, z czego 121 (24,8%) vs 42 (17,1%)
pacjentek miato mutacje gendw rekombinacji homologicznej, a 56 (11,5%) vs 27 (11,0%) nie miato takich

mutacji.

W badaniu obecne byty rowniez dwie podgrupy pacjentek, wyrdznione wzgledem otrzymywanego sche-
matu poczatkowego leczenia (szczegdty odnosnie interwencji stosowanych w badaniu podano w roz-
dziale 5.3). Poczgtkowo pacjentki wigczane do badania otrzymywaty jedng, ustalong dawke 300 mg,
natomiast po wprowadzeniu poprawki do protokotu badania, umozliwiono stosowanie zindywidualizo-
wanej dawki leczenia — chore spetniajgce odpowiednie kryteria (masa ciata < 77 kg lub liczba ptytek krwi
< 150 tysiecy w mm?3) mogly otrzymad nizsza poczatkowa dawke leku (200 mg), w celu zapobiezenia
wystepowaniu zdarzen niepozadanych, ktdre pojawiajg sie czesciej w tej grupie pacjentek. Tak wiec
w badaniu obecne byty dwie grupy chorych — pacjentki otrzymujace ustalong dawke poczatkowa (FSD,
ang. fixed starting dose), oraz pacjentki otrzymujace zindywidualizowang dawke poczgtkowa (ISD, ang.
individualised starting dose). W dokumencie EPAR 2020 przedstawiono przeptyw pacjentek z uwzgled-
nieniem tych dwadch grup, zarowno dla catej ocenianej populacji, jaki chorych z HRD — dane te podsu-

mowano w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeptyw pacjentek w ramach grup wyrdznionych wzgledem poczatkowego schematu le-
czenia, NIR vs PBO, badanie PRIMA.

FSD ISD
SRR Ogdtem HRD Ogédtem HRD

NIR, PBO NIR, PBO NIR, PBO NIR, PBO

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Chore poddane randomizacji 317 158 160 83 170 88 87 43
Chore, ktére nie otrzymaty leczenia 2 0 1 0 1 2 1 1
Populacja bezpieczeristwa (otrzymanie 315 158 159 83 (100%) 169 86 86 42
przynajmniej 1 dawki leku) (100%)  (100%)  (100%) °'(100%) (100%) (100%)  (100%)
Kontynuacja leczenia w momencie od- 111 42 74 24 66 27 47 18
ciecia danych (352%) (26,6%) (45,6%) (28,9%) (39,1%) (31,4%) (54,7%) (42,9%)

204 116 85 59 103 59 39 24

Zakoriczenie leczenia (64,8%) (734%) (53,5%) (71,1%) (60,9%) (68,6%) (453%) (57,1%)

35 17 23 10

AEs SR 1079 22A%) 1360 2238 (19 60p)

(11,1%) 0(0,0%)

Progresja choroby 144 109 56 54 74 53 24 22

(45,7%) (69,0%) (35,2%) (65,1%) (43,8%) (61,6%) (27,9%) (52,4%)
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czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)



41 AESTIMO

FSD ISD

. Ogdtem HRD Ogédtem HRD
Oceniana grupa

NIR, PBO NIR, PBO NIR, PBO NIR, PBO
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

N'eprzeStrzega”'ep(rnogs_k:;fnz;gzzg 1(0,3%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) O/(0,0%)
Zgon 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) O0(0,0%) O (0,0%)

Liczba ptytek nie ulegta poprawie w 0(0,0%) 0 (0,0%)
ciggu 28 dni leczenia (1 cykl)

1) 0, 1) 0, 0,
0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) O (0,0%)

Woycofanie zgody na udziat w badaniu 10 (3,2%) 0 (0,0%) 6 (3,8%) 0(0,0%) 2(1,2%) 1(1,2%) 2(2,3%) 0(0,0%)
Inne 14 (4,4%) 4 (2,5%) 6(3,8%) 3(3,6%) 4(2,4%) 3(3,5%) 3(3,5%) 2 (4,8%)

68 38 29 19 22 17

Zakoriczenie udziatu w badaniu (216%) (24.1%) (182%) (22,9%) (13,0%) (19,8%)

7(8,1%) 1(2,4%)
12

Wycofanie zgody na udziat w badaniu 30 (9,5%) (7,6%)
’ 0

12 (7,5%) 7(8,4%) 6(3,6%) 6(7,0%) 5(58%) 0 (0,0%)

Utrata z obserwacji (lost to follow-up) 0(0,0%) 1(0,6%) 0(0,0%) 1(1,2%) 1(0,6%) 0(0,0%) 1(1,2%) 0 (0,0%)

33 20 15 10

0, 0, A
780N (10,5%) (12,79 > (A% BOERIN g0 (11 6%)

1(1,2%) 1(2,4%)

Decyzja sponsora 1 (0,3%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Inne 4(1,3%) 5(3,2%) 2(1,3%) 3(3,6%) 0(0,0%) 1(1,2%) 0(0,0%) 0 (0,0%)

33 21 9 15 10

. s (o)
Zgony w badaniu ogétem (105%) (13,3%)r O (108)n  (8o%)  (11,6%)

1(1,2%) 1(2,4%)

W trakcie leczenia 0 (0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%)

33 21 . 9 15 10
(10,5%) (13.3%)~ >4 (108 (89%)  (11,6%)

A dane dotyczace przezycia dla 1 pacjentki uzyskano po zakonczeniu udziatu w badaniu.

W trakcie okresu obserwacji 1(1,2%) 1(2,4%)
Jako$¢ badania PRIMA oceniano za pomoca skali Jadad oraz narzedzia Cochrane Risk of Bias w wersji 2
—ROB2. W przypadku skali Jadad, badanie uzyskato najwyzszg ocene (5 punktéw), z uwagi na poprawnie
przeprowadzony proces randomizacji, obecnos$¢ zaslepienia oraz opis przeptywu pacjentéw w ramach
badania. Podsumowanie oceny dla wybranych punktéw kofcowych (punkty skutecznosci klinicznej oraz
AEs ogdtem w ocenie bezpieczenstwa) wedtug narzedzia ROB2 podsumowano natomiast w tabeli poni-
zej (Tabela 11), natomiast szczegdtowa ocene zamieszczono w zatgczniku do niniejszego raportu (Tabela

62).
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Tabela 11. Podsumowanie oceny jakosci badania PRIMA wedtug skali ROB2.

Przezycie wolne od progresji
choroby (PFS) - populacja ogdlna
Przezycie catkowite (OS) - popu-
lacja ogdlna
Czas do rozpoczecia kolejnej te-
rapii przeciwnowotworowej
(TFST) - populacja ogdlna
Przezycie wolne od drugiej pro-
gresji choroby (PFS2)

Ocena objawéw choroby wedtug
formularza FOSI

AEs ogdtem

Ogodtem, proces randomizacji zastosowany w badaniu byt poprawny — pacjentki przydzielono w sposéb
losowy do ocenianych grup w stosunku 2:1, wykorzystujgc centralny internetowy system komputerowy
i zachowujac zaslepienie. Dodatkowo, wprowadzono stratyfikacje randomizacji: wzgledem odpowiedzi
na wczesniejszg chemioterapie (catkowita vs czesciowa), wczesniejszej terapii neoadjuwantowej (brak
vs obecna), oraz statusu mutacji gendw rekombinacji homologicznej (brak vs obecne vs nie okreslono).
Z uwagi na dobry opis randomizacji, poprawng metode jej przeprowadzenia i utrzymanie utajnienia pro-
cesu randomizacji, ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z nieprawidtowosci procesu randomizacji
oceniono na niskie. Réwniez jako niskie okreslono ryzyko odstepstwa od zaplanowanej interwencji —
badanie prowadzono w uktadzie podwdjnego zaslepienia (pacjentki oraz personel uczestniczacy w ba-
daniu), natomiast ocene skutecznosci klinicznej prowadzono zgodnie z zasada ITT — w populacji pacjen-
tek, ktére zostaty poddane randomizacji. Ocene bezpieczenstwa prowadzono wsréd pacjentek, ktére
otrzymaty przynajmniej jedng dawke leku i populacja ta obejmowata ponad 99% populacji ITT. Dane dla
gtéwnego punktu kornicowego (PFS), oraz kluczowego dodatkowego (OS), a takze dla pozostatych punk-
téw koncowych byty dostepne dla wiekszosci pacjentek —w badaniu nie utracono nikogo z obserwacji,
natomiast analizy, jak juz wspomniano, przeprowadzono dla populacji ITT (skuteczno$é) lub populacji
otrzymujgcej przynajmniej 1 dawke leku (bezpieczenstwo), w zwigzku z czym réwniez w tej kategorii
ryzyko pojawienia sie btedu systematycznego oceniono jako niskie. W ocenie jakosci zycia wprowadzono
co prawda cenzorowanie wynikdéw dla pacjentéw bez pomiaru wyjSciowego i w trakcie obserwacji, ale
liczba chorych z dostepnymi wynikami byta wysoka (479/486 [98,6%)] vs 240/246 [97,6%]). W przypadku

ocen u systematycznego wynikajgcego z meto rzyjetej do oceny danego punktu koncowego,
y btedu sy ycznego wynikajaceg dy przyjetej d y danego punktu kon g
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ryzyko uznano za niskie —przezycie catkowite byto obiektywnym punktem koncowym, gdyz przypadek
zgonu jest jednoznaczny, podobnie jak rozpoczecie kolejnej terapii czy przypadki zdarzen niepozada-
nych. Z kolei progresja choroby, stanowigca podstawe oceny PFS (oraz PFS2), byta stwierdzana przez
niezalezng, zaslepiong komisje, na podstawie przyjetych kryteriéw (RECIST 1.1) i ocena byta prowadzona
w takich samych punktach czasowych po stronie niraparybu oraz placebo. Nie stwierdzono réwniez, by
dane wykorzystane w ocenie analizowanych punktéw koricowych zostaty preferencyjnie wyselekcjono-
wane do oceny, dodatkowo dostepny byt protokdt badania oraz plan analizy statystycznej, ktore byty
przestrzegane — w zwigzku z tym ryzyko wynikajgce z selektywnego wyboru prezentowanych wynikéw
uznano réwniez za niskie. Ogdtem, badanie charakteryzowato sie bardzo dobrg jakoscig, z niskim ryzy-

kiem wystgpienia btedéw systematycznych.

Ocene jakosci badania wedtug narzedzia ROB2 podsumowano réwniez na wykresie ponizej.

Wykres 2. Podsumowanie oceny jakosci badania PRIMA dla oceny punktéw kornicowych skutecznosci
klinicznej oraz oceny bezpieczenstwa (AEs ogdtem), wedtug skali ROB2.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybdr prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie = Srednie ® Wysokie

W ramach badania PRIMA wprowadzono tgcznie 3 poprawki do protokotu badania —szczegdtowe infor-

macje odnosnie zmian, ktére wprowadzity podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 12. Zmiany protokotu badania PRIMA.
Nr poprawki Data wprowadzenia Zmiany

= Poszerzono kryteria wtgczenia, aby umozliwi¢ udziat wszystkim pacjentkom ze
stopniem zaawansowania nowotworu lll lub IV, ktére otrzymaty pierwszg linie
chemioterapii oparta na platynie — wczesniejsze kryteria zawezaty populacje do
chorych HRD

= Dodano punkty koricowe zwigzane z kolejnym leczeniem stosowanym u pacjentki
(PFS2, czas do kolejnej terapii)

1 1 grudnia 2016 .
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Nr poprawki Data wprowadzenia Zmiany
= Dodano ocene zwigzku pomiedzy statusem HRD a wrazliwos$cig na terapie oparta
na platynie jako jeden z celdw analiz eksploracyjnych

= Wprowadzono dodatkowe czynniki stratyfikacji: chemioterapia neoadjuwantowa
(tak/nie) oraz status HRD do czynnika odpowiedzi na leczenie (catkowita/cze-
$ciowa)

= Zespot mielodysplastyczny (MDS) oraz ostra biataczka szpikowa (AML) zostaty do-
dane jako AEs specjalnego zainteresowania

= Kryteria wiaczenia zostaty poszerzone o wymag niskiego zréznicowania nowo-
tworu oraz o wymagania dotyczace histologii (nowotwér o histologii o histologii
surowiczej lub endometrioidalnej surowiczej lub endometrioidalnej)

= Kryteria wykluczenia zostaty zredagowane, by stanowi¢ bardziej specyficzne wy-
tyczne

= \Wprowadzenie mozliwosci stosowania ustalonej oraz zindywidualizowanej (w
oparciu o mase ciata i liczbe ptytek krwi) dawki poczatkowej leku

= Ustalono nowg docelowg liczbe pacjentek, z 330 na 468, z uwagi na zmniejszenie
oczekiwanej mediany PFS

2 16 listopada 2017 1. = |nne nowotwory (poza MDS/AML), nieinfekcyjne zapalenie ptuc (pneumonitis),
oraz toksyczno$c¢ dla embriondw lub ptoddw zostaty dodane jako kolejne AEs spe-
cjalnego zainteresowania

= Zasady dostosowywania leczenia zostaty zmodyfikowane, aby uwzgledni¢ mozli-
wos¢ stosowania roznych dawek poczatkowych

= Ustalono nowg docelowg liczbe pacjentek z 468 na 620, z uwagi na spodziewa-

3 12 luty 2018 r. nym wydtuzeniu mediany PFS u chorych z mutacjami genu BRCA

Ogodtem, w badaniu PRIMA wprowadzono 3 kolejne poprawki do protokotu. Najwazniejsze zmiany obej-
mowaty poszerzenie kryteridéw wigczenia pacjentek w ramach pierwszej poprawki oraz umozliwienie
stosowania zindywidualizowanej dawki poczatkowej leku w ramach drugiej poprawki. Docelowa liczba
pacjentek, ktéore miaty by¢ uwzglednione w badaniu, wzrosta z 330 do 468 w ramach zmian wprowadzo-

nych drugg poprawka, a nastepnie zostata zwiekszona w 3 poprawce i ustalona na 620 oséb.

5.2 Charakterystyka wigczonej populacji
5.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

W tabeli ponizej (Tabela 13) przedstawiono szczegdtowe kryteria wigczenia oraz wykluczenia pacjentek
do badania PRIMA, opracowane na podstawie protokotu badania (wersja 4, dostepna na stronach cli-
niclatrials.gov). Ogdtem, do badania wtgczono doroste pacjentki z histologicznie potwierdzonym, nisko-
zréznicowanym (ang. high-grade) rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej, o histologii surowiczej (lub
dominujgcej histologii surowiczej), w stadium Ill lub IV zaawansowania wedtug klasyfikacji FIGO. Mogty
one przejs¢ wezesniej zabieg cytoredukcji (pierwotny lub odroczony, ang. primary debulking surgery lub
interval debulking surgery), a takze chemioterapie neoadjuwantowg. Wszystkie wtgczone do badania

pacjentki musiaty otrzymac od 6 do 9 cykli chemioterapii opartej na platynie. Wymagano, by po trzecim

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)



45

AESTIMO

lub kolejnych cyklach chemioterapii pacjentka uzyskata catkowitg lub czesciowg odpowied? na leczenie

(odpowied? obiektywng). Dodatkowo wymagano, by stezenie CA-125 pozostawato w normie w trakcie

leczenia, lub ulegto zmniejszeniu o wiecej niz 90% i nastepnie byto stabilne przez co najmniej 7 dni. W

ramach badania dopuszczono pacjentki, ktore otrzymywaty chemioterapie dootrzewnowo.

Tabela 13. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia pacjentek podlegajgcych rekrutacji do badania PRIMA.

Oceniana kategoria

Jednostka chorobowa

Kryteria chirurgiczne

Kryteria odnosnie wcze-
$niejszej chemioterapii
lub ogdlnie wczesniej-
szego leczenia

Pozostate kryteria

Zejula (niraparyb)

Kryteria wtgczenia

= Histologicznie potwierdzony, niskozréznico-
wany (ang. high-grade) rak jajnika, jajowodu
lub pierwotny rak otrzewnej o histologii suro-
wiczej lub endometrioidalnej (lub dominuja-
cym udziale postaci surowiczej lub ednome-
trioidalnej)

= Zaawansowany nowotwar — stadium Il lub IV
wedtug klasyfikacji FIGO

= Nieoperacyjny rak w stopniu Ill lub IV zaawan-
sowania

= Operacyjny rak w stopniu IV zaawansowania

= Pacjentki z rakiem w stopniu zaawansowania lll
lub IV, ktére otrzymywaty chemioterapie neo-
adjuwantowag i zabieg cytoredukcji odroczonej
(ang. interval debulking surgery, 1DS)

= Pacjentki z nowotworem w IlI stopniu zaawan-
sowania, z widoczng choroba resztkowg po
pierwotnym zabiegu cytoredukcji (ang. primary
debulking surgery)

=> 6 <9 cykli chemioterapii opartej na platynie
(1 linia leczenia choroby zaawansowanej)

= > 2 cykle pooperacyjnej chemioterapii opartej
na platynie w przypadku pacjentek po zabiegu
cytoredukcji odroczonej

= Catkowita lub czes$ciowa odpowiedz na leczenie
po > 3 cyklach chemioterapii

= Stezenia CA-125 w granicach normy, lub
zmniejszenie stezenia CA-125 o wigcej niz 90%
podczas chemioterapii, ustabilizowane w ciggu
7 dni (tzn. brak wzrostu stezenia o > 15% od
nadiru)

= Dopuszczono udziat pacjentek otrzymujacych
chemioterapie dootrzewnowa

= Wiek > 18 lat
= Ptec¢ zenska

= Wyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia

= Pacjentki z nabtonkowym rakiem jajnika o hi-
stologii $luzowatej lub jasnokomorkowej

= Miesakorak lub niezréznicowany rak jajnika

= Pacjentki z rakiem w stopniu zaawansowania |ll
bez widocznej choroby resztkowej po pierwot-
nym zabiegu cytoredukcji

= Wiecej niz 2 zabiegi cytoredukcyjne w ocenia-
nym schorzeniu

= Duzy zabieg chirurgiczny (w ocenie badaczy)
przeprowadzony w ciggu 3 tygodni od rozpo-
czecia badania, lub brak ustgpienia wszystkich
niekorzystnych efektéw przebytego zabiegu
chirurgicznego

= Zabieg drenazu w przebiegu wodobrzusza w
ciggu 4 tygodni przed witgczeniem do badania

= Wczesniejsze leczenie inhibitorami PARP lub
udziat w badaniu, gdzie w ktérymkolwiek z ra-
mion stosowany jest inhibitor PARP

= Stosowanie bewacyzumabu jako leczenia pod-
trzymujacego — pacjentki, ktére otrzymywaty
bewacyzumab wraz z chemioterapia 1 linii, ale
nie mogty go otrzymac jako leczenia podtrzy-
mujacego (z uwagi na zdarzenia niepozadane
lub z innych powoddw) mogty uczestniczy¢ w
badaniu, pod warunkiem otrzymania ostatniej
dawki bewacyzumabu > 28 dni przed wyraze-
niem zgody na udziat w badaniu

= Stosowanie eksperymentalnej terapii w ciggu
ostatnich 4 tygodni lub w okresie czasu krot-
szym niz 5 okresdéw pottrwania otrzymywanego
leku (ktorykolwiek dtuzszy)

= Radioterapia paliatywna obejmujaca >20%
szpiku kostnego w ciggu 1 tygodnia od pierw-
szej dawki ocenianego leku

= Cigza, karmienie piersig lub spodziewane po-
czecie dziecka w trakcie planowanej terapii lub
w ciggu 180 dni po ostatniej dawce planowa-
nego leczenia

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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Oceniana kategoria

Kryteria wtgczenia

= Randomizacja w ciggu 12 tygodni liczac od
pierwszego dnia ostatniego cyklu chemiotera-
pii

= Centralna ocena statusu HRD

= Ujemny wynik testu cigzowego (z moczu lub
osocza —ocena hCG) w ciggu 7 dni poprzedza-
jacych podanie 1 dawki leku

= 7Zgoda na uzycie uznanych srodkéw antykon-
cepcyjnych lub abstynencji seksualnej w trakcie
badania, od dnia wtgczenia do 180 dni od
ostatniej dawki leku —wymog dotyczyt kobiet
zdolnych do zajsécia w cigze

= Stopien sprawnosci ECOG 0-1

= Odpowiednia czynno$¢ narzgdow wewnetrz-
nych, okreslona na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych:

o Catkowita liczba neutrofili > 1500/ul

o Liczba ptytek krwi > 100000/ul

o Hemoglobina > 10 g/dI

o Kreatynina w osoczu < 1,5 x GGN lub obli-

czony klirens kreatyniny > 60 ml/min (przy
uzyciu formuty Cockroft’a-Gault’a)

o Catkowita bilirubina < 1,5 x GGN

o AST oraz ALT £ 2,5 x GGN, a w przypadku
obecnych przerzutéw do watroby <5 x GGN

= Wyrazenie zgody na prowadzenie oceny punk-
tow koricowych ocenianych przez pacjenta
(PROs) podczas badania oraz po 4, 8, 12 i 24 ty-
godniach po zakoriczeniu leczenia, niezaleznie
od nastepnej otrzymywanej terapii

= Dostepnos$¢ probki biopsji guza (utrwalona w
formalnie lub parafinie), lub zgoda na pobranie
takiej probki

= Mozliwos$¢ stosowania lekdw w postaci doust-
nej

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

= Nadwrazliwos¢ na niraparyb lub ktérykolwiek
ze sktadnikow preparatu

= Udziat w innym badaniu klinicznym dotyczacym
niraparybu lub innego leku w fazie ekspery-
mentalnej

= Obecno$¢ hematologicznych zdarzen niepoza-
danych w wyniku uprzedniej chemioterapii,
utrzymujgcych sie > 4 tygodni: AEs w > 3 stop-
nia nasilenia: anemia, neutropenia, trombocy-
topenia

= Diagnoza zespotu mielodysplastycznego (MDS)
lub ostrej biataczki szpikowej (AML)

= Schorzenia wspdtistniejgce, mogace wptywac
na wyniki badania lub utrudnia¢ udziat pa-
cjenta w badaniu (np. anemia wymagajaca cze-
stych transfuzji, trombocytopenia), w tym:
transfuzja w ciggu 2 tygodni od pierwszej
dawki leku oraz leczenie czynnikami stymuluja-
cymi kolonie granulocytow (G-CSF, GM-CSF,
erytropoetyna rekombinowana) wciggu 2 tygo-
dni przed podaniem pierwszej dawki leku w ra-
mach badania

= Planowane oddanie krwi w czasie trwania ba-
dania lub do 90 dni po otrzymaniu ostatniej
dawki leku w ramach badania

= Diagnoza innego nowotworu lub leczenie in-
nego nowotworu w ciggu 5 lat przed wtacze-
niem do badania, z wyjgtkiem wyleczonego
raka szyjki macicy lub drég moczowych in situ,
nieczerniakowego raka skéry lub raka przewo-
dowego in situ

= Niekontrolowana lub nieleczona karcynoma-
toza opon mdzgowych

= Obecnos¢ istotnych, niekontrolowanych scho-
rzen ogdlnoustrojowych lub aktywnych, nie-
kontrolowanych zakazen

= Uposledzenie czynnosci uktadu immunologicz-
nego
= Aktywna marskos¢ watroby

= Wynik pomiaru odstepu QT (QTc) w EKG > 480
ms w momencie skriningu

Wsrod dodatkowych kryteriow wigczenia, wymagano wyrazenia pisemnej zgody przez pacjentke na

udziat w badaniu. Warunkiem udziatu w badaniu byto réwniez rozpoczecie procesu randomizacji w ciggu

12 tygodni, liczgc od pierwszego dnia ostatniego cyklu chemioterapii. Dodatkowo, wymagano réwniez

wynikow centralnej oceny obecnosci lub braku mutacji gendw odpowiedzialnych za homologiczng re-

kombinacje. Wyniki tej oceny musiaty by¢ dostepne przed randomizacjg, z uwagi na fakt, ze status HRD

byt wykorzystywany jako jeden z czynnikdw stratyfikacyjnych. Prébki guza, stuzgce ocenie statusu HRD,

mogty zostac dostarczone przed okresem skriningu w przypadku bardzo prawdopodobnego spetnienia
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pozostatych kryteridow wigczenia przez pacjentke. W przypadku okreslenia statusu HRD jako ,nieokre-
Slony” (np. z powodu braku wystarczajgcej probki guza), nie byto koniecznosci powtarzania testu. Pa-
cjentki, ktérych status HRD zostat ustalony przez podmiot komercyjny, mogty bra¢ udziat w badaniu, pod

warunkiem dostarczenia prébki guza celem oceny centralnej.

Pacjentki uwzgledniane w badaniu nie mogty by¢ w cigzy (wymagano ujemnego wyniku testu cigzowego
wykonanego w ciggu tygodnia przed planowanym przyjeciem pierwszej dawki leku), a kobiety zdolne do
zajscia w cigze musiaty wyrazi¢ zgode na stosownie odpowiednich metod antykoncepcji, lub abstynencji
seksualnej do 180 dni po zakonczeniu terapii w ramach badania. Wymagano by wtgczone pacjentki cha-
rakteryzowaty sie dobrym stopniem sprawnosci (ocena ECOG 0 lub 1), oraz by miaty odpowiednig czyn-
nos$¢ narzgdéw wewnetrznych, co weryfikowano na podstawie wynikow badan laboratoryjnych. Pa-
cjentki musiaty réwniez wyrazi¢ zgode i zadeklarowaé gotowosé prowadzenia oceny punktéw konco-
wych ocenianych przez pacjenta (PROs). Wymagano rowniez, by pacjentki biorgce udziat w badaniu
miaty dostepng probke biopsyjng guza (lub wyrazity zgode na pobranie takiej probki), oraz by mogty

przyjmowac leki w postaci doustnej.

Kryteria wykluczenia obejmowaty inne histologie nowotworow ($luzowata, jasnokomadrkowa, miesako-
raki lub niezréznicowany rak jajnika) oraz przebieg wczesniejszych zabiegéw chirurgicznych — wyklu-
czono pacjentki otrzymujgce wiecej niz 2 wczesdniejsze zabiegi cytoredukcyjne w ramach leczenia raka
jajnika, a takze pacjentki z chorobg w Ill stopniu zaawansowania bez choroby resztkowej po pierwotnym
zabiegu cytoredukcji. Dodatkowo, wykluczano réwniez pacjentki, ktére przeszty duzy (w ocenie badaczy)
zabieg chirurgiczny w ciggu 3 tygodni od rozpoczecia badania, lub u ktérych w tym czasie nie ustgpity
wszystkie negatywne efekty takiego zabiegu, a takze pacjentki z zabiegiem drenazu wodobrzusza, ktory

wykonano w ciggu 4 tygodni przed wtgczeniem do badania.

Wprowadzono rowniez szereg kryteriow wykluczenia z uwagi na wczesniejsze lub dodatkowo stoso-
wane leczenie — miedzy innymi wykluczano pacjentki otrzymujgce wczesniej inhibitory PARP lub chore
biorgce udziat w innym badaniu klinicznym oceniajgcym inhibitory PARP, chore otrzymujgce ekspery-
mentalne leczenie w ciggu ostatnich 4 tygodni lub w czasie krotszym niz 5 okresow poéttrwania otrzymy-
wanego leku (ktorykolwiek okres byt dtuzszy) oraz chore stosujgce bewacyzumab jako leczenie podtrzy-
mujgce — wyjatek stanowity pacjentki, ktére stosowaty wczedniej bewacyzumab ale nie mogty go konty-
nuowac jako terapii podtrzymujgcej, pod warunkiem zakonczenia leczenia bewacyzumabem > 28 dni

przed wyrazeniem zgody na udziat w badaniu. W badaniu nie mogty uczestniczy¢ pacjentki, ktére

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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otrzymywaty radioterapie paliatywng, obejmujgcg >20% szpiku kostnego w ciggu tygodnia od pierwszej

dawki ocenianego leku.

Ponadto z badania wykluczano kobiety ciezarne, karmigce lub planujgce poczecie dziecka w trakcie ba-
dania. Wykluczono takze kobiety z obecnymi wspdtistniejgcymi schorzeniami, ktére mogty zaburzaé wy-
niki badania lub uniemozliwia¢ spetnienie wymogow okreslonych protokotem badania. Dodatkowo, wy-
kluczano réwniez pacjentki otrzymujace leczenie eksperymentalne lub uczestniczgce w badaniu takiego
leku. W badaniu nie mogty réwniez bra¢ udziatu pacjentki charakteryzujace sie nadwrazliwoscig na ni-

raparyb lub ktorykolwiek ze sktadnikéw otrzymywanego preparatu.

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb bada-
nych

W tabeli ponizej (Tabela 14) przedstawiono charakterystyke kliniczng oraz demograficzng pacjentek wita-
czonych do badania PRIMA — zaréwno w populacji ogétem, jak i w podgrupie chorych z obecnymi mu-
tacjami gendéw odpowiedzialnych za rekombinacje homologiczng DNA (HRD). Charakterystyki uzupet-
niono o wybrane dodatkowe (odsetek oséb > 65 lat, odsetek pacjentek razy biatej, odsetek pacjentek
z Europy Wschodniej, czas od diagnozy choroby do 1 dawki leku w ramach badania), przedstawione

w dokumencie EPAR 2020.

Tabela 14. Charakterystyki wyjsciowe pacjentek”, NIR vs PBO, badanie PRIMA.

Charakterystyka NIR PBO
TR HRD,N=247  Populacja ogétem, N = 487 HRD,N=126 Populacja ogétem, N = 246
Wiek [lata]

Mediana (zakres) 58 (32-83) 62 (32-85) 58 (33-82) 62 (33-88)

Chorzy 2 65 lat 74 (30%) 190 (39,0%) 38 (30,2%) 99 (40,2%)
Ocena sprawnosci w skali ECOG, n (%)

0 182 (73,7%) 337 (69,2%) 97 (77,0%) 174 (70,7%)

1 65 (26,3%) 150 (30,8%) 29 (23,0%) 72 (29,3%)

Stadium zaawansowania raka wedtug klasyfikacji FIGO, n (%)

ogdtem 161 (65,2%) 318 (65,3%) 78 (61,9%) 158 (64,2%)

A 4(1,6%) 7 (1,4%) 1(0,8%) 4(1,6%)

" B 10 (4,0%) 16 (3,3%) 9 (7,1%) 12 (4,9%)
c 140 (56,7%) 285 (58,5%) 67 (53,2%) 138 (56,1%)

nie okre- 7 (2,8%) 10 (2,1%) 1(0,8%) 4(1,6%)

$lono
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Charakterystyka
wyjs$ciowa

\%

Jajnik
Jajowod

Otrzewna

Surowiczy
Endometrioidalny

Inny

Tak

Nie

Catkowita

Czesciowa

<GGN
>GGN

Brak danych

6
7-9

Brak danych

Pacjentki > 65 lat
Rasa biata, n (%)

Pacjentki z Europy
Wschodniej, n (%)

Mediana czasu do
pierwszej dawki
leku od diagnozy

choroby [miesigce]

A

wynikdéw;

AESTIMO

NIR PBO
HRD, N = 247 Populacja ogétem, N = 487 HRD, N = 126 Populacja ogétem, N = 246
86 (34,8%) 169 (34,7%) 48 (38,1%) 88 (35,8%)

Lokalizacja guza pierwotnego, n (%)

201 (81,4%) 388 (79,7%) 105 (83,3%) 201 (81,7%)
32 (13,0%) 65 (13,3%) 13 (10,3%) 32 (13,0%)
14 (5,7%) 34 (7,0%) 8 (6,3%) 13 (5,3%)

Typ histopatologiczny raka?”?, n (%)

234 (94,7%) 465 (95,5%) 116 (92,1%) 230 (93,5%)
5 (2,0%) 11 (2,3%) 6 (4,8%) 9 (3,7%)
8 (3,2%) 11 (2,3%) 4 (3,2%) 6 (2,4%)

Wczes$niejsza chemioterapia neoadjuwantowa, n (%)
156 (63,2%) 322 (66,1%) 80 (63,5%) 167 (67,9%)
91 (36,8%) 165 (33,9%) 46 (36,5%) 79 (32,1%)
Odpowied? na leczenie chemioterapig opartg na platynie, n (%)
185 (74,9%) 337 (69,2%) 93 (73,8%) 172 (70,0%)
62 (25,1%) 150 (30,8%) 33(26,2%) 74 (30,0%)

Stezenie CA-125, n (%)

236 (95,5%) 450 (92,4%) 120 (95,2%) 226 (91,9%)
9 (3,6%) 34 (7,0%) 5 (4,0%) 18 (7,3%)
2(0,8%) 3(0,6%) 1(0,8%) 2(0,8%)

Liczba cykli chemioterapii opartej na platynie, n (%)

165 (66,8%) 333 (68,4%) 84 (66,7%) 170 (69,1%)
52 (21,1%) 124 (25,5%) 28 (22,2%) 62 (25,2%)
30 (12,1%) 30 (6,2%) 14 (11,1%) 14 (5,7%)

Dodatkowe charakterystyki na podstawie EPAR 2020

74 (30%) 190 (39,0%) 38 (30,2%) 99 (40,2%)

218 (88,3%) 436 (89,5%) 108 (85,7%) 219 (89,0%)

bd. 61 (12,5%) bd. 27 (11,0%)
7,680 7,680 7,440 7,740

w przypadku niektorych charakterystyk odsetki pacjentek w podgrupach nie sumujg sie przez zastosowane przez autorow zaokraglenia

AN nie otrzymano wyniku badan histologicznych od jednej z pacjentek w ramieniu placebo, jednak w analizie cytologicznej zidentyfikowano
u tej pacjentki typ surowiczy;
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Ogdtem, charakterystyki wyjsciowe pacjentek uwzglednionych w badaniu PRIMA byty zblizone w grupie
otrzymujgcej niraparyb oraz placebo; podobnie, zblizone charakterystyki pomiedzy analizowanymi gru-
pami obserwowano rowniez w podgrupie chorych z HRD. Pacjentki uwzglednione w badaniu PRIMA
ogétem byty w srednim wieku (mediana 62 lata, zakres od 32 do 88 lat) i charakteryzowaty sie dobrg
sprawnoscig — wiekszos¢ (okoto 70%) uzyskata ocene 0 wedtug skali ECOG, oznaczajgcg brak uposledze-
nia sprawnosci. Okoto 65% pacjentek w catej populacji badania miato nowotwér w Il stopniu zawanso-
wania (w wiekszosci podtyp C), natomiast pozostate pacjentki miaty nowotwér w IV stopniu zaawanso-
wania. W znacznej wiekszosci przypadkdw rak dotyczyt jajnika (okoto 80% pacjentek) i u znacznej wiek-
szosci chorych (okoto 95%) charakteryzowat sie histologig raka surowiczego. W badaniu dopuszczono
udziat pacjentek w wczesniejszg terapig neoadjuwantowg i wiekszos$é uwzglednianych kobiet otrzymata
wczesniej takie leczenie (okoto 66-68%). Chore musiaty charakteryzowac sie catkowitg lub czesciowa
odpowiedzig na wczedniejszg chemioterapie i okoto 70% badanych pacjentek uzyskato odpowied? cat-
kowitg — przy czym zaznaczy¢ nalezy, ze okoto 68% pacjentek uzyskiwato wymagang odpowiedz po 6 cy-

klach chemioterapii, natomiast kolejne cykle musiato otrzymac okoto 25% pacjentek.

W podgrupie chorych HRD charakterystyki pacjentek byty ogdtem zblizone do populacji ogdlnej (jak juz
zaznaczono, byty dobrze zbalansowane miedzy analizowanymi grupami). Wiek kobiet w tej podgrupie
byt nieco nizszy niz w catej populacji badania — mediana wyniosta okoto 58 lat (w poréwnaniu do 62
w catej populacji). Kobiety z tej podgrupy charakteryzowaty sie nieco lepszym stopniem sprawnosci,
gdyz odsetek pacjentek ze stopniem sprawnosci ECOG wynoszgcym O wynosit okoto 75% (70% w catej
populacji). Nie stwierdzono réznic w stadium zaawansowania nowotworu, jego lokalizacji pierwotnej
oraz typu histologicznego guza, natomiast zaobserwowano, ze kobiety z podgrupy HRD czesciej uzyski-

waty catkowitg odpowiedz na chemioterapie (74% vs okoto 70% w catej populacji).

Dodatkowo wyrdzniono charakterystyki w podgrupach ze statg dawka poczgtkowg (FSD) oraz zindywi-
dualizowang dawka poczatkowa (ISD), zaréwno w populacji ogétem, jak i w podgrupie chorych HRD

(dane te pochodzg z dokumentu EPAR 2020). Dane te podsumowano w tabeli ponizej (Tabela 15).

Tabela 15. Charakterystyki wyjsciowe pacjentek wyrdznione ze wzgledu na schemat dawki poczatko-
wej, NIR vs PBO, badanie PRIMA.

NIR PBO
Charakterystyka
wyjéciowa HRDFSD,  HRD ISD, FSD, ISD, HRDFSD,  HRDISD, FSD, ISD,
N =160 N =87 N =317 N =170 N =83 N =43 N =158 N =88
Wiek [lata]
Mediana 57,0 60,0 61,0 63,0 59,0 56,0 62,0 60,5
(zakres) (32-83) (39-83) (32-83) (39-85) (34-81) (33-82) (34-88) (33-82)

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
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NIR PBO
Charakterystyka
wyjéciowa HRD FSD,  HRD ISD, FSD, ISD, HRDFSD,  HRD ISD, FSD,
N =160 N =87 N =317 N =170 N =83 N =43 N =158
Ocena sprawnosci w skali ECOG, n (%)
118 . 223 114 . . .
0 (73,8%) 64 (73,6%) (703%)  (671%) 62 (74,7%) 35 (81,4%) 114 (72,2%)
1 42 (26,3%) 23(26,4%) 94 (29,7%) 56 (32,9%) 21(253%) 8(18,6%) 44 (27,8%)
Stadium zaawansowania raka wedtug klasyfikacji FIGO, n (%)
. 102 . 204 114 . . .
ogétem (63,7%) 59 (67,8%) (643%)  (67.1%) 54 (65,1%) 24 (55,8%) 103 (65,2%)
A 2(1,3%)  2(2,3%)  3(0,9%) 4(2,4%) 1 (1,2%) 0 4(2,5%)
Il B 7(4,4%) 3(3,4%) 10(3,2%) 6(3,5%) 5 (6,0%) 4(9,3%) 7 (4,4%)
186
C 90 (56,3%) 50 (57,5%) (58,7%) 99 (58,2%) 47 (56,6%) 20 (46,5%) 88 (55,7%)
, /70
nie okreélono 3 (1,9%)  4(4,6%)  5(1,6%) 5(2,9%)  1(1,2%) 0 4(2,5%)
113
\Y; 58 (36,3%) 28 (32,2%) (35,6%) 56 (32,9%) 29(34,9%) 19 (44,2%) 55 (34,8%)
,070
Lokalizacja guza pierwotnego, n (%)
- 132 . 249 139 . . .
Jajnik (82.5%) 69 (79,3%) (78.5%)  (818%) 71(85,5%) 34(79,1%) 130 (82,3%)
Jajowdd 6(3,8%) 8(9,2%) 20(6,3%) 14(82%)  5(6,0%) 3 (7,0%) 7 (4,4%)
Otrzewna 22(13,8%) 10(11,5%) 48 (15,1%) 17 (10,0%) 7 (8,4%) 6(14,0%) 11 (12,5%)
Woczesniejsza chemioterapia neoadjuwantowa, n (%)
Tak 98 (61,3%) 58 (66,7%) 208 114 55(66,3%) 25 (58,1%) 114 (72,2%)
’ ' (65,6%)  (67,1%) g ’ ’
) 109
Nie 62 (38,8%) 29 (33,3%) (34.4%) 56(32,9%) 28(33,7%) 18 (41,9%) 44 (27,8%)
470
Odpowied? na leczenie chemioterapig oparta na platynie, n (%)
: 126 . 233 104 . . .
Catkowita (78.8%) 59 (67,8%) (73.5%)  (61.2%) 62 (74,7%) 31(72,1%) 117 (74,1%)
Czesciowa 34 (21,3%) 28(22,2%) 84 (26,5%) 66(38,8%) 21(253%) 12(27,9%) 41 (25,9%)

AESTIMO

ISD,
N =88

60 (68,2%)

28 (31,8%)

55 (62,5%)

0

5 (5,7%)

50 (56,8%)

33 (37,5%)

71 (80,7%)

6 (6,8%)

11 (12,5%)

53 (60,2%)

35 (39,8%)

55 (62,5%)

33 (37,5%)

Mediana wieku u pacjentek z FSD wyniosta 57 do 62 lat, a u pacjentek z ISD 56 do 63 lat. Odsetek pa-

cjentek ze stopniem sprawnosci ECOG wynoszgcym 0 w podgrupie pacjentek z FSD wynidst 70,3% do

74,7%, a u pacjentek z ISD 67,1% do 81,4%. Stadium Ill zaawansowania raka wedtug klasyfikacji FIGO

stwierdzono u podobnego odsetka pacjentek z dawkg FSD (ok 64-65%), natomiast u chorych z dawka

ISD odsetki miaty wiekszy zakres (55,8% do 67,8%). Lokalizacja guza pierwotnego w jajniku wystepowata

w podobnej czestosci u pacjentek z dawkg FSD (78,5% do 85,5%) i ISD (79% do prawie 82%). Odsetek

pacjentek z wczesdniejszg chemioterapig neoadjuwantowg wynosit 61% do 72% wsréd chorych z dawka

FSD i 58% do prawie 67% u chorych z dawkg ISD. Pacjentki z dawkg FSD, zaréwno w populacji ogdlnej

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

Zejula (niraparyb)
chodnych platyny

wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
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jak i podgrupie z HRD, czesciej uzyskiwaty catkowitg odpowiedz na chemioterapie (72% do prawie 80%)
niz pacjentki z dawka ISD (61% do 72%).

Dodatkowo, w dokumencie EPAR 2020 przedstawiono réwniez szczegdtowe informacje o wczesniej-
szych terapiach, jakie pacjentki otrzymywaty przed wtgczeniem do badania PRIMA — dane te podsumo-

wano ponizej w tabeli (Tabela 16)

Tabela 16. Wczesniejsze leczenia raka jajnika (populacja ITT)?, NIR vs PBO, badanie PRIMA.
HRD Populacja ogélna

Parametr NIR, N = 247 PBO, N = 126 NIR, N = 487 PBO, N = 246
n (%) n (%) n (%) n (%)

Liczba wczedniejszych linii chemioterapii opartej na platynie
1 247 (100%) 126 (100%) 487 (100%) 246 (100%)
Operacje/procedury zwigzane ze wskazaniem w badaniu
Tak 247 (100%) 126 (100%) 481 (98,8%) 245 (99,6%)
Nie 0 0 6(1,2%) 1(0,4%)

Liczba operacji

1 179 (72,5%) 86 (68,3%) 339 (69,6%) 167 (67,9%)
2 62 (25,1%) 33 (26,2%) 129 (26,5%) 68 (27,6%)
>3* 6 (2,4%) 7 (5,6%) 13 (2,7%) 10 (4,1%)

Radioterapia przed wtaczeniem**
Tak 8(3,2%) 3(2,4%) 12 (2,5%) 7(2,8%)
Nie 239 (96,8%) 123 (97,6%) 475 (97,5%) 239 (97,2%)

Czas trwania pierwszej linii chemioterapii opartej na platynie [miesiace]

Srednia (SD) 5,22 (1,461) 5,11 (1,365) 5,25 (1,400) 5,32 (1475)
Mediana (zakres) 5,09 (1,2-10,7) 5,04 (3,1-10,8) 5,09 (1,2-10,7) 5,22 (3,1-10,8)
[Q1; Q3] [4,14; 6,01] (3,94; 5,78] [4,17; 6,01] [4,17; 5,98]

Catkowita liczba cykli pierwszej linii chemioterapii opartej na platynie

6 165 (66,8%) 84 (66,7%) 333 (68,4%) 170 (69,1%)
7 24 (9,7%) 15 (11,9%) 57 (11,7%) 31(12,6%)
8 17 (6,9%) 8 (6,3%) 46 (9,4%) 24 (9,8%)
9 11 (4,5%) 5 (4,0%) 21 (4,3%) 7 (2,8%)
Brakujgce*** 30 (12,1%) 14 (11,1%) 30 (6,2%) 14 (5,7%)

Czas od daty zakoriczenia pierwszej linii chemioterapii opartej na platynie do daty randomizaciji [tygodnie]

Srednia (SD) 8,70 (3,648) 8,29 (3,763) 8,41 (3,209) 8,22 (3,340)
Mediana (zakres) 8,43 (0,3-28,0) 7,93 (1,1-26,1) 8,0 (0,3-28,0) 8,14 (1,1-26,1)
[Q1; Q3] [6,14; 11,00] [5,57; 10,86] [6,14; 10,57] [5,86; 10,86]

Woczeéniejsze stosowanie

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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Parametr

Taksany
Karboplatyna
Cisplatyna
Doksorubicyna
Gemcytabina
Bewacyzumab
Cyklofosfamid

Inne

NIR, N = 247
n (%)

240 (97,2%)
234 (94,7%)
23 (9,3%)
5 (2,0%)

2 (0,8%)

5 (2,0%)

4 (1,6%)

6 (2,4%)

A dane z dokumentu EPAR 2020,
*  zgodnie z protokotem, >3 operacje odcigzajace (debulking surgieries) byty zabronione; niespdjnos¢ wynika z rekordowania/liczenia

wszystkich rodzajéw operacji zamiast tylko operacji odcigzajacych;

** wczesniejsza radioterapia uwzgledniata leczenie raka jajnika i/lub inne wskazania w historii medycznej pacjentek;

PBO, N =126
n (%)

122 (96,8%)
119 (94,4%)
16 (12,7%)
1(0,8%)

2 (1,6%)

0
1(0,8%)
1(0,8%)

AESTIMO

Populacja ogélna

NIR, N = 487
n (%)

476 (97,7%)
469 (96,3%)
34 (7,0%)
7 (1,4%)

6 (1,2%)

6 (1,2%)

5 (1,0%)

11 (2,3%)

PBO, N = 246
n (%)

237 (96,3%)
235 (95,5%)
22 (8,9%)
2 (0,8%)
3(1,2%)
1(0,4%)
3(1,2%)

3(1,2%)

*** zgodnie z oryginalnym protokotem, z wigczonymi tylko pacjentek ze statusem niedoboru HR, liczba cykli nie zostata o, ale zostata oszaco-
wana od daty rozpoczecia i zakonczenia chemioterapii do oceny kwalifikacji do badania.

5.2.3 Zgodnosc¢ populacji badania PRIMA z populacjg wnioskowanego

programu lekowego — ocena wiarygodnosci zewnetrznej

W celu oceny stopnia zgodnosci populacji badania PRIMA z populacjg wnioskowanego programu leko-

wego, zestawiono kryteria wtgczenia pacjentéw do badania z kryteriami wigczenia dla programu leko-

wego — dane te podsumowano w tabeli ponizej (Tabela 17).

Zejula (niraparyb)
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Tabela 17. Zgodnos$¢ populacji badania PRIMA z populacjg wnioskowanego programu lekowego.

Oceniana kate-  Kryteria wtaczenia w proponowanym
goria programie lekowym

Kryteria wtaczenia w badaniu PRIMA Kryteria wykluczenia w badaniu PRIMA Zgodnos¢ kryteriow

e

|
—
-

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Oceniana kate-  Kryteria wtaczenia w proponowanym

goria programie [ekowym Kryteria wtgczenia w badaniu PRIMA Kryteria wykluczenia w badaniu PRIMA Zgodnos¢ kryteridw

"

L
i

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Oceniana kate-  Kryteria wtaczenia w proponowanym

goria programie [ekowym Kryteria wtgczenia w badaniu PRIMA Kryteria wykluczenia w badaniu PRIMA

i
N

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Oceniana kate-  Kryteria wtaczenia w proponowanym

goria programie [ekowym Kryteria wtgczenia w badaniu PRIMA Kryteria wykluczenia w badaniu PRIMA Zgodnos¢ kryteriéw

_——
_——

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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u
[0e)

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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w

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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5.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Informacje odnosnie schematdéw leczenia zastosowanych w badaniu PRIMA podsumowano w tabeli po-
nizej (Tabela 18). Ogdétem, w badaniu pacjentki zostaty poddane randomizacji do dwéch grup (randomi-
zacja w stosunku 2:1), otrzymujgcych odpowiednio niraparyb oraz placebo. Niraparyb stosowano
w dawce poczatkowej 300 mg (podawane w postaci 3 kapsutek) raz dziennie, w 28 dniowych cyklach,
planowo przez 36 miesiecy lub do wystgpienia progresji choroby (lub wystgpienia zdarzen okreslonych
protokotem, ktdre warunkowaty przerwanie leczenia), cho¢ zaznaczono, ze pacjentka mogta otrzymac
leczenie przez dtuzej niz 3 lata, jesli, w ocenie badacza, uzyskiwata korzys¢ kliniczng z dalszej terapii.
Poprawka protokotu z dnia 27 listopada 2017 roku wprowadzono mniejszg dawke poczgtkowsa dla pa-
cjentek z masg ciata < 77 kg i/lub z liczbg ptytek krwi < 150 000/mm?® — wynosita ona 200 mg/dzieri
(2 kapsutki) — decyzja ta byta podyktowana faktem, ze pacjentki z takg masg ciata lub liczbg ptytek krwi
miaty zwiekszong czestos$é wystepowania AEs (obserwacja z badania NOVA — wczesniejszej proby pro-
wadzonej w populacji z nawrotowym rakiem jajnika), ktdrg zmniejszata redukcja dawkowania.
W zwigzku z tg poprawka, w badaniu obecne byty dwie grupy chorych — pacjentki otrzymujace jedynie
ustalong dawke 300 mg niezaleznie od masy ciata i liczby ptytek krwi (grupa oznaczana jako FSD, ang.
fixed starting dose), oraz grupa obejmujaca pacjentki, ktére otrzymywaty dawke startowg 300 mg w
przypadku odpowiedniej masy ciata i liczby ptytek, oraz pacjentki otrzymujgce 200 mg w przypadku spet-

nienia kryteriow nizszej dawki (grupa oznaczana jako ISD, individualised starting dose).

W grupie placebo podawano kapsutki o takim samym wygladzie jak niraparyb, w analogicznych schema-

tach dawkowania.

Tabela 18. Charakterystyka procedur zastosowanych w badaniu PRIMA.

NIR PBO

= Niraparyb podawany doustnie w dawce poczat-

kowej 300 mg (trzy kapsutki) raz dziennie, w
28-dniowych cyklach przez 36 miesiecy, lub do
wystgpienia progresji choroby

Schemat leczenia = Zgodnie z poprawka protokotu z dnia 27 listo-
pada 2017, dawke poczgtkowa niraparybu dla
pacjentek z masg ciata < 77 kg lub z liczbg pty-
tek krwi < 150 000/mm?3 ustalono na 200 mg
(dwie kapsutki)

= Placebo dopasowane wygladem do niraparybu,
podawane w analogicznym schemacie

= Dopuszczono stosowanie dodatkowego leczenie przez pacjentéw, pod warunkiem prowadzenia
dziennika dawkowania takiego leczenia oraz monitorowania wszystkich zmian w dodatkowym le-
czeniu

Dodatkowe leczenie do-
zwolone w badaniu

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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NIR PBO

= Jakiekolwiek inne leczenie przeciwnowotworowe (w przypadku rozwoju innego nowotworu i ko-
niecznosci zastosowania dodatkowego leczenia przeciwnowotworowego, pacjentka musiata za-
konczy¢ oceniang terapie)

= Cytokiny podawane profilaktycznie (np. G-CSF) w pierwszym cyklu leczenia nie powinny by¢ sto-

) ) sowane, ale dopuszczono ich stosowanie w dalszych cyklach, wedtug lokalnych wytycznych
Leczenie zabronione w

badaniu = 7 uwagi na zmniejszenie aktywnosci cytochromu P450 (CYP1A2) podczas terapii niraparybem, pa-

cjentki byty instruowane by zwrdéci¢ szczegdlng uwage na leczenie substancjami bedgcymi prze-
twarzanymi z udziatem tego enzymu

= 7 uwagi na profil bezpieczenstwa niraparybu — zwiekszenie ryzyka trombocytopenii, a w konse-
kwencji zwiekszenie ryzyka krwawien, zalecano szczegdlng uwage przy stasowaniu lekdw zmniej-
szajgcych krzepliwosc¢ krwi, takich jak warfaryna lub aspiryna

= Pacjentki otrzymujgce lek w dawce 300 mg: pierwsza redukcja do 200 mg/dzien, druga redukcja

Mozliwosc redukeji do 100 mg/dzier (odpowiednio zmniejszenie dawki do 2 i 1 tabletki dziennie)

dawki leku
= Pacjentki otrzymujgce lek w dawce 200 mg: pierwsza redukcja do 100 mg/dzien (jedna kapsutka)

W przypadku pojawienia sie toksycznosci hematologicznych, wprowadzono mozliwos¢ czasowego
wstrzymania leczenia oraz redukcji dawki. Leczenie musiato zostaé¢ wstrzymane po odnotowaniu zda-
rzen niepozadanych 3 lub 4 stopnia nasilenia (wedtug klasyfikacji NCI CTCAE wersja 4.03), ktdre w ocenie
badacza mogty by¢ zwigzane z leczeniem. Jesli nasilenie zaobserwowanych zdarzen niepozadanych ule-
gto poprawie (do stopnia 1 lub nizej, lub do wartosci wyjsciowej) w ciggu 28 dni od przerwania leczenia,
pacjentka mogta wznowi¢ leczenie, stosujgc pierwotng lub zredukowang dawke leku (w zaleznosci od
rodzaju zdarzenia i jego nasilenia). Jesli stopien nasilenia danych zdarzen znowu ulegt pogorszeniu, pro-
cedure powtarzano. Ogétem, dozwolono 2 redukcje dawki wsrdd pacjentek otrzymujacych poczatkowo
dawke 300 mg (odpowiednio zmniejszenie do 200 oraz 100 mg/dzieri), oraz 1 zmniejszenie u pacjentek
otrzymujacych lek w poczatkowej dawce 200 mg/dzier (do 100 mg/dziert). W przypadku wyczerpania
limitu mozliwosci redukcji dawki lub gdy zaobserwowane zdarzenia niepozgdane nie ulegty poprawie

w ciggu 28 dni od wstrzymania leczenia, pacjentka musiata zakonczy¢ udziat w badaniu.

W ramach badania PRIMA nie dozwolono przechodzenia pacjentek (ang. cross-over) z grupy placebo do

grupy niraparybu.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace ekspozycji na leczenie (dane zaczerpnieto z doku-

mentu EPAR 2020).

Tabela 19. Ekspozycja na leczenie”, NIR vs PBO, badanie PRIMA.

PBO NIR
Parametr
Populacja ogétem Populacja ogétem FSD ISD
Liczba rozpoczetych cy- 244 484 169 315

kli, n

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Parametr

Srednia (SD)
Mediana (zakres)

Catkowity czas trwania
leczenia [miesigce]*, n

Srednia (SD)
Mediana (zakres)

Rzeczywisty czas trwa-
nia leczenia [mie-
sigce]**, n

Srednia (SD)
Mediana (zakres)

Intensywnos¢ dawki
[mg/dzien]t, n

Srednia (SD)
Mediana (zakres)

Wzgledna intensywnosc
dawki [%]%, n

Srednia (SD)
Mediana (zakres)

Redukcja dawki z jakie-
gokolwiek powodu (%)

Czasowe wstrzymanie
dawki z jakiegokolwiek
powodu (%)

PBO
Populacja ogétem
10,8 (6,66)

9,0 (1-31)
244
9,5 (5,93)
8,3 (0-28)
244
9,4 (5,88)
8,3 (0-28)
244

259,9 (50,66)

290,6 (58-327)
244

94,9 (13,74)

98,9 (19-144)

30/244 (12,3%)

58/244 (23,8%)

A dane z dokumentu EPAR 2020,

*  catkowity czas trwania leczenia (overall treatment duration) = data ostatniej dawki - data pierwszej dawki + 1;

Populacja ogétem
11,7 (7,38)

12,5 (1-32)
484
10,3 (6,63)
11,1 (0-29)
484
9,7 (6,50)
10,4 (0-29)
481

174,7 (67,31)

181,3 (31-350)
481

64,8 (24,81)

62,6 (16-175)

362/484 (74,8%)

385/484 (79,5%)

NIR
FSD
9,8 (5,41)

12,0 (1-18)
169
8,6 (4,81)
11,0 (0-16)
169
8,2 (4,75)
10,0 (0-16)
168

162,1(57,98)

178,6 (31-350)
168

72,7 (24,99)

66,4 (16-175)

111/169 (65,7%)

120/169 (71,0%)

AESTIMO

ISD
12,7 (8,09)

13,0 (1-32)
315
11,3 (7,26)
11,5 (0-29)
315
10,6 (7,14)
10,7 (0-29)
313

181,4 (70,99)

181,8 (73-307)
313

60,5 (23,66)
60,6 (24-102)

251/315 (79,7%)

265/315 (84,1%)

** rzeczywisty czas trwania leczenia (actual treatment duration) = data ostatniej dawki - data pierwszej dawki - czas wstrzymania dawki + 1;
t  intensywnos¢ dawki (dose intensity) [mg/dzien] = catkowita suma zuzytej dziennej dawki / catkowity czas trwania leczenia;
1 relatywna intensywno$¢ dawki (relative dose intensity) [%)] = intensywno$¢ dawki / (przypisana dawka poczgtkowa w mg) * 100.

Zejula (niraparyb)
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5.4 Skutecznosc kliniczna

W badaniu PRIMA gtdwnym ocenianym punktem korncowym byto przezycie wolne od progresji choroby
(PFS). Kluczowym dodatkowym punktem koricowym ocenianym w badaniu byto przezycie catkowite
(OS), natomiast pozostatymi ocenianymi punktami koficowymi byty: czas do kolejnej terapii przeciwno-
wotworowej, przezycie wolne od drugiej progresji choroby (PFS2), ocena farmakokinetyki oraz punkty
koncowe zgtaszane przez pacjentéw (PRO, ang. patient-reported outcomes), takie jak zmiany wyniku
skal FOSI, EQ-5D-5L oraz QLQ-C30/0V28, a takze ocena bezpieczenstwa. Podsumowanie ocenianych

punktéw koncowych, wraz z ich definicjg przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 20).

Tabela 20. Zestawienie punktow koncowych ocenianych w ramach badania PRIMA.
Punkt koricowy Definicja
czas od randomizacji do pierwszego stwierdzenia progresji

choroby w badaniach obrazowych (wedtug kryteriow RECIST
1.1), lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression-
free survival)

Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

czas od randomizacji do rozpoczecia kolejnej (po ocenianej w
badaniu) terapii przeciwnowotworowej, lub zgon z jakiejkol-
wiek przyczyny

Czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TFST, ang.
time to fisrt subsequent therapy)

czas od randomizacji do stwierdzenia progresji choroby w
trakcie kolejnej (po stosowanej w badaniu) terapii przeciwno-
wotworowej, lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny

Przezycie wolne od drugiej progresji choroby (PFS2, ang. pro-
gression-free survival 2)

punkty koricowe zgtaszane przez pacjentéw (PRO, ang. pa-

tient-reported outcomes) zmiany wyniku skal FOSI, EQ-5D-5L oraz QLQ-C30/0V28

Progresje choroby oceniano na podstawie wynikéw badan tomografii komputerowej lub rezonansu ma-
gnetycznego, co 12 tygodni do momentu zakoriczenia leczenia. Ocene progresji wykonywano centralnie,
przez niezalezng komisje podlegajgca zaslepieniu, wedtug kryteriow RECIST (wersja 1.1). Progresja kli-
niczna byta oceniana, gdy stwierdzano histologiczne dowody progresji oraz objawy kliniczne progresji,
ktorym towarzyszyt wzrost stezenia CA125. Narzedzia wykorzystane w ocenie PRO (skale FOSI, EQ-5D-
5L, QLQ-C30, QLQ-0V28) stosowano w trakcie wizyty wyjsciowej, w trakcie leczenia (co 8 tygodni przez
pierwsze 56 tygodni, nastepnie co 12 tygodni) oraz po 4, 8, 12 i 24 tygodniach po ostatniej dawce nira-

parybu lub placebo.
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5.4.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

5.4.1.1 Analiza koricowa w ocenie niezaleznej komisji

Analize koncowg przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu PRIMA wykonano po uzyskaniu 154
zdarzen progresji lub zgonu w populacji HRD, oraz 386 w catej badanej populacji (niezaleznie od stoso-
wanego schematu poczgtkowego dawkowania). W momencie odciecia danych dla gtéwnej analizy (17
maja 2019 roku), mediana okresu obserwacji wyniosta 13,8 miesiecy (zakres: <1,0 do 28), natomiast
mediana wzglednej intensywnosci dawkowania (stosunek liczby podanych dawek do planowanych) wy-
niosta 63% w grupie niraparybu oraz 99% w grupie placebo. Wyniki oceny PFS (wedtug niezaleznej ko-
misji poddanej zaslepieniu), dla catej populacji oraz chorych z podgrupy HRD (niezaleznie od wysokosci

dawki poczgtkowej) przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 21).

Tabela 21. Przezycie wolne od progresji choroby, NIR vs PBO, badanie PRIMA.

NIR PBO
Oceniana grupa y  Mediana PFS (95% CI) [mie- ~ Mediana PFS (95% Cl) [mie- HR (95% CI)**, p
sigce] sigce]
13,8 (11,5; 14,9)" 8,2(7,3;85)" 0,62 (0,502;
Cata populacja 487 Liczba zdarzen: 232 246 Liczba zdarzen: 155 0,755),
(47,6%)** (63,0%)** p<0,001
21,9 (19,3; NO)A 10,4 (8,1; 12,1)* 0,43 (0,310;
Populacja HRD 247 . - 126 . - 0,588),
Liczba zdarzen: 81 (32,8%) Liczba zdarzen: 73 (57,9%) p < 0,001
A A 0,40 (0,265;
Populacja HRDéRrg:taqa wegenach o, 22,1(19,3; NO) 71 10,9 (8,0; 19,4) 0,618),
p < 0,0001
) N 0,50 (0,305;
Populacja HRD t;e;cr;]“taq' wgenach o 19,6 (13,6; NO) 55 8,2 (6,7; 16,8) 0,831),
p = 0,0064
0,68 (0,492;
Populacja HRP 169 8,1(5,7;9,4) 80 5,4 (4,0;7,3) 0,944),
p =0,0203

A przedziaty ufnosci dla median zaczerpnieto z doniesienia konferencyjnego Gonzdlez-Martin 2019a oraz dokumentu EPAR 2020;
AN doktadniejszy wynik dla przedziatu ufnosci zaczerpnieto z dokumentu EPAR 2020;

** dane z dokumentu EPAR 2020,

NO nie osiggnieto.

Mediana PFS byta wyrazZnie i statystycznie istotnie dtuzsza wsrdd pacjentek otrzymujgcych niraparyb
w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo: 13,8 (95% Cl: 11,5; 14,9) vs 8,2 (95% Cl: 7,3; 8,5) miesigca
w catej badanej populacji: HR = 0,62 (95% Cl: 0,502; 0,755), p < 0,001 oraz 21,9 (95% Cl: 19,3; NO) vs
10,4 (95% Cl: 8,1; 12,1) miesigca wsrdd pacjentek z HRD: HR = 0,43 (95% Cl: 0,310; 0,588), p < 0,001.
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Niraparyb skutecznie wydtuzat czas do progresji choroby niezaleznie od obecnosci mutacji w genach
BRCA — wsrdd pacjentek ze statusem HRD, ktdre miaty mutacje w genach BRCA, mediana PFS wyniosta
22,1 (95% Cl: 19,3; nie osiggnieto) miesigca w grupie niraparybu oraz 10,9 (95% Cl: 8,0; 19,4) miesiecy
w grupie PBO: HR = 0,40 (95% Cl: 0,27; 0,62), p < 0,001. Natomiast wsrod pacjentek ze statusem HRD,
ale bez mutacji w genach BRCA mediany PFS wyniosty 19,6 (95% Cl: 13,6; nie osiggnieto) miesiecy w gru-
pie NIR oraz 8,2 (95% Cl: 6,7; 16,8) miesiecy w grupie placebo, HR = 0,50 (95% Cl: 0,31; 0,83), p = 0,006.
Réwniez w podgrupie pacjentek, ktére nie miaty uposledzonego mechanizmu rekombinacji homologicz-
nej DNA (podgrupa HRP) niraparyb skutecznie zmniejszat prawdopodobienstwo progresji lub zgonu
w poréwnaniu z placebo: HR = 0,68 (95% ClI: 0,49; 0,94), p = 0,020. Mediany PFS w tym przypadku wy-
niosty 8,1 (95% Cl: 5,7; 9,4) miesigca w grupie interwencji oraz 5,4 (95% Cl: 4,0; 7,3) w grupie kontrolne;j.

W dokumencie EPAR (EPAR 2020) odnaleziono dodatkowe informacje do badania PRIMA — dane odno-
$nie prawdopodobienistwa przezycia okreslonego czasu bez progresji choroby. Dane te podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 22. Prawdopodobienstwo przezycia okreslonego czasu bez progresji choroby, NIR vs PBO, ba-

danie PRIMA.
Prawdopodobieristwo przezycia okreslonego czasu bez progresji choroby (95% Cl)
Punkt czasowy
NIR PBO
Populacja ogdlna
6 miesiecy 0,73 (0,69; 0,77) 0,60 (0,53; 0,66)
12 miesiecy 0,53 (0,48; 0,58) 0,35 (0,29; 0,42)
18 miesiecy 0,42 (0,36; 0,47) 0,28 (0,21; 0,35)
24 miesigce 0,32 (0,25; 0,39) 0,23 (0,14; 0,32)
30 miesiecy 0,32 (0,25; 0,39) 0,23 (0,14; 0,32)
Populacja HRD
6 miesiecy 0,86 (0,81; 0,90) 0,68 (0,59; 0,76)
12 miesiecy 0,72 (0,65;0,77) 0,42 (0,33; 0,51)
18 miesiecy 0,59 (0,50; 0,66) 0,35 (0,25; 0,45)
24 miesigce 0,47 (0,36; 0,58) 0,26 (0,14; 0,39)
30 miesiecy 0,47 (0,36; 0,58) 0,26 (0,14; 0,39)

Ogodtem, w kazdym z rozpatrywanych punktéw czasowych konsekwentnie obserwowano wyzsze praw-
dopodobienistwa przezycia okreslonego czasu bez progresji choroby. W szczegdlnosci, roczne przezycie
bez progresji choroby w analizowanej populacji ogétem wynosito 53% w grupie niraparybu, w poréwna-
niu do 35% w grupie placebo, natomiast wartosci te w populacji HRD byty wyzsze i wyniosty 72% w
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grupie niraparybu oraz 42% w grupie placebo. Dwuletnie przezycia (niraparyb vs placebo) wyniosty 32%

vs 23% w catej analizowanej populacji, oraz 47% vs 26% w populacji HRD.

5.4.1.2 Analiza w podgrupach wyréznionych wzgledem schematu poczat-
kowego dawkowania

W doniesieniu konferencyjnym Mirza 2020 autorzy przedstawili dodatkowo szczegdtowa analize prze-
zycia wolnego od progresji choroby wedtug podgrup wyrdznionych wzgledem otrzymywanej dawki po-
czatkowej leku — pacjentek otrzymujgcych ustalong (FSD) dawke 300 mg na dzien oraz grupy otrzymu-
jacej zindywidualizowang dawke poczatkowg (ISD) — 200 mg lub 300 mg dziennie, w zaleznosci od masy
ciata lub liczby ptytek krwi. Autorzy doniesienia podali, ze intensywnos$¢ dawkowania niraparybu w tych
podgrupach (dla chorych otrzymujgcych niraparyb, 315 vs 169 odpowiednio dla tych podgrup) wyniosta
odpowiednio (mediany) 181,8 mg/dzien (wzglednie 60,6%) oraz 178,6 mg/dzien (wzglednie 66,4%). Do-
datkowe informacje odnosnie analizy w tych podgrupach (mediany PFS, liczbe zdarzen) odnaleziono w

dokumencie EPAR 2020.

W tabeli ponizej przedstawiono mediany okresu obserwacji dla analizy w podgrupach FSD oraz ISD. Me-
diany te zostaty obliczone metodg odwrdconej estymacji Kaplan-Meiera, gdzie zdarzeniami ocenianymi
byty przypadki ukoriczenia obserwacji, a cenzorowano zdarzenia progresji lub zgonu. Dane te zaczerp-

nieto z dokumentu EPAR 2020.

Tabela 23. Mediany okresu obserwacji w zaleznosci od rodzaju zastosowanego schematu poczatkowej
dawki niraparybu, NIR vs PBO, badanie PRIMA.

NIR PBO
Oceniana grupa Mediana okresu obserwacji (95% Cl) N Mediana okresu obserwacji (95% Cl)
[miesigce] [miesigce]

Ustalona dawka poczatkowa (FSD, 300 mg/dzier)
Cata populacja 317 16,6 (16,4; 16,8) 158 16,7 (13,8; 19,2)
Populacja HRD 160 16,6 (16,4; 19,2) 83 17,1 (13,8; 19,3)
Zindywidualizowana dawka poczatkowa (ISD, 200 mg lub 300 mg/ dzieri)
Cata populacja 170 11,1(11,1; 11,2) 88 11,1 (11,0; 12,7)

Populacja HRD 87 11,1(11,1; 11,2) 43 11,1 (11,0; 11,6)

W grupie pacjentek otrzymujgcych ustalong dawke poczatkowg (FSD) mediany okresu obserwacji byty
dtuzsze niz w grupie otrzymujgcej zindywidualizowang dawke (ISD), co wynikato z faktu, ze mozliwos¢

podania takiej dawki poczatkowej wprowadzono w pdzniejszym terminie, w ramach jednej z poprawki
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protokotu badania. Ogoétem, mediana okresu obserwacji wsrdd pacjentek z grupy FSD wynosita okoto 17

miesiecy, natomiast w grupie ze zindywidualizowanym dawkowaniem — okofo 11 miesiecy.

Wyniki oceny PFS w podgrupach FSD oraz ISD, w obrebie catej populacji oraz podgrupy HRD podsumo-

wano w tabeli ponizej (Tabela 24).

Tabela 24. Analiza PFS w zaleznosci od rodzaju zastosowanego schematu poczatkowej dawki nirapa-
rybu, NIR vs PBO, badanie PRIMA.

NIR PBO

Oceniana grupa Wiedse Mediana PFS Lieedse Mediana PFS HR (95% C])I p

(95%cCl) N (95% Cl)

zdarzen (%) (- zdarzen (%) (-

Ustalona dawka poczatkowa (FSD, 300 mg/dzien)

) 150 14,7 54 8,2 .
Cata populacja 317 (47,3%) (13,6; 19,4) 158 (34,2%) (7.0, 9,8) 0,59 (0,457; 0,757), p < 0,0001
. 57 22,1 52 8,4 .
Populacia HRD 160 .l aoeno) B (27 (76136 04 (02980638) p<0,0001

Zindywidualizowana dawka poczatkowa (ISD, 200 mg lub 300 mg/ dzieri)

. 82 11,4 51 8,2 . —
Cata populacja 170 (48,2%) (9.7;13,9) 88 (58,0%) (5.6; 10,9) 0,69 (0,481; 0,982), p = 0,0389
. 24 14,0 21 10,9 _ _
Populacja HRD 87 (27.6%) (12,5; NO) 43 (48,8%) (6.1; NO) 0,39 (0,215; 0,723), p=0,0019

W ramach oceny catej populacji, w obu analizowanych podgrupach (niezaleznie od schematu dawki po-
czatkowej), obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu po zastosowaniu ni-
raparybu, w poréwnaniu do grupy kontrolnej: HR = 0,59 (95% Cl: 0,457; 0,757) w podgrupie FSD oraz
HR=0,69 (95% Cl: 0,481; 0,982), p = 0,0389 wsrdd pacjentek otrzymujgcych zindywidualizowang dawke
poczatkowg (ISD). Autorzy doniesienia konferencyjnego podali, ze test interakcji nie wskazywat na

istotny wptyw grupy poczatkowego dawkowania na wynik oceny PFS: p = 0,3 (przy progu istotnosci 0,1).

Wyniki dla chorych z podgrupy HRD Swiadczyty o ogdlnie silniejszym efekcie niz w catej populacji badania
(nizsze wartosci HR), przy czym efekt zmniejszenia ryzyka progresji lub zgony, obliczony wzgledem grupy
placebo byt lepszy w grupie chorych otrzymujgcych zindywidualizowang dawke poczatkowg, w poréow-
naniu do chorych ze statg dawkg poczgtkowa, odpowiednio HR = 0,39 (95% Cl: 0,215; 0,723), p = 00,0019
oraz 0,44 (95% Cl: 0,298; 0,638), p < 0,0001.

5.4.1.3 Analiza eksploracyjna w ramach wybranych podgrup chorych

Autorzy badania PRIMA przedstawili rowniez dodatkowa, eksploracyjng analize PFS w wyrdznionych

podgrupach wzgledem charakterystyk wyjsciowych pacjentéw, przy czym w dokumencie EPAR 2020
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odnaleziono dodatkowe informacje odnosnie analiz w podgrupach. Wyniki analizy dla catej populacji

badania podsumowano w tabeli ponizej (Tabela 25).

Tabela 25. Ocena przezycia wolnego od progresji choroby w podgrupach w catej ocenianej populacji,

NIR vs PBO, badanie PRIMA.
Podgrupa

Cata oceniana populacja

<65
Wiek [lata]
> 65
Biata
Rasa
Inna
Stopien sprawnosci w 0
skali ECOG [punkty] 1
Stadium zaawansowania Il
raka wedtug klasyfikacji
FIGO w ocenie wyjscio-
wel \Y
Jajnik
Umiejscowienie nhowo-
Otrzewna
tworu
Jajowody
Woczesniejsza terapia tak
neoadjuwantowa (dane z
randomizacji) nie
Odpowiedz na chemiote- catkowita
rapie opartg na platynie
(dane z randomizacji) czesciowa
Woczesniejsza terapia tak
neoadjuwantowa (dane z
elektronicznych rekordow nie
pacjenta)
Odpowied? na chemiote- catkowita
rapie opartg na platynie
(dane z e!ektrOQicznych czedciowa
rekordéw pacjenta)
Wyjsciowe stezenie CA- <GGN
125 >GGN

Ameryka Pétnocna

Region geograficzny
pozostate regiony
Schemat dawkowania po- FSD
czatkowego ISD

Populacja HRD

NIR, n/N (%)

232/487 (47,6%)
136/297 (45,8%)
96/190 (50,5%)
210/436 (48,2%)
22/51 (43,1%)
146/337 (43,3%)

86/150 (57,3%)

146/337 (43,3%)

86/150 (57,3%)
184/388 (47,4%)
20/34 (58,8%)
28/65 (43,1%)
149/326 (45,7%)
83/161 (51,6%)
145/327 (44,3%)
87/160 (54,4%)

151/322 (46,9%)

81/165 (49,1%)

146/337 (43,3%)

86/150 (57,3%)

207/450 (46,0%)
25/34 (73,5%)
104/218 (47,7%)
128/269 (47,6%)
150/317 (47,3%)
82/170 (48,2%)

81/247 (32,8%)

PBO, n/N (%)

155/246 (63,0%)
86/147 (58,5%)
69/99 (69,7%)
136/219 (62,1%)
19/27 (70,4%)
107/174 (61,5%)

48/72 (66,7%)

107/174 (61,5%)

48/72 (66,7%)
125/201 (62,2%)
10/13 (76,9%)
20/32 (62,5%)
103/165 (62,4%)
52/81 (64,2%)
97/165 (58,8%)
58/81 (71,6%)

107/167 (64,1%)

48/79 (60,8%)

100/172 (58,1%)

55/74 (74,3%)

141/226 (62,4%)
14/18 (77,8%)
82/115 (71,3%)
73/131 (55,7%)
104/158 (65,8%)
51/88 (58,0%)

73/126 (57,9%)

HR (95% Cl)
0,62 (0,502; 0,755)
0,61 (0,467; 0,808)
0,53 (0,385; 0,735)
0,65 (0,521; 0,805)
0,41 (0,195; 0,853)
0,60 (0,462; 0,768)
0,69 (0,483; 0,996)

0,54 (0,419; 0,698)

0,79 (0,554; 1,118)
0,61 (0,484; 0,765)
0,99 (0,344; 2,851)
0,55 (0,298; 1,006)
0,61 (0,471; 0,780)
0,63 (0,447; 0,899)
0,58 (0,451; 0,757)
0,67 (0,480; 0,937)

0,59 (0,463; 0,762)

0,66 (0,458; 0,939)

0,60 (0,461; 0,769)

0,60 (0,429; 0,849)

0,60 (0,486; 0,749)
0,58 (0,262; 1,290)
0,50 (0,369; 0,676)
0,72 (0,538; 0,964)
0,59 (0,457; 0,757)
0,69 (0,481; 0,982)
0,43 (0,310; 0,588)
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Podgrupa NIR, n/N (%)

Populacja HRD z muta-

0,
cjg w genach BRCA 49/152 (32,2%)

Status mutacji warunku- PoPulacja HRD bez mu- 32/95 (33,7%)

jacych HRD tacji w genach BRCA
Populacja HRP 111/169 (65,7%)
Nie okreslono 40/71 (56,3%)

PBO, n/N (%)

40/71 (56,3%)

33/55 (60,0%)

56/30 (70,0%)

26/40 (65,0%)

AESTIMO

HR (95% Cl)

0,40 (0,265; 0,618)

0,50 (0,305; 0,831)

0,68 (0,492; 0,944)

0,85 (0,509; 1,432)

W kazdej z przeprowadzonych analiz w podgrupach zaobserwowano, spéjnie z gtéwng analizg, zmniej-

szenie ryzyka progresji lub zgonu i w wiekszosci przypadkdw wyniki byty zblizone do wyniku w populacji

ogodlnej osiggajgc prog istotnosci statystycznej.

Dodatkowo, wyniki oceny w podgrupach podsumowano na wykresie ponizej. Wielkosci znacznikéw od-

zwierciedlaty wielko$¢ danej podgrupy.
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Wykres 3. Ocena przezycia wolnego od progresji choroby w podgrupach w catej ocenianej populacji, NIR

vs PBO, badanie PRIMA.

Podgrupa

HR (95% Cl)

Cata oceniana populacja (ITT)
Wiek [lata

<65

265

Rasa

Biafa

Inna

Stopien sprawnosci w skali ECOG [punkty]
0

1

Stadium zaawansowania raka wedtug klasyfikacji FIGO w ocenie wyjéciowej
1

v

4 [ T4

Umiejscowienie nowotworu

—
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Chemioterapia heoadjuwantowa (przy randomizaciji)
Tak

Nie

Odpowied? na wczesniejsze leczenie (przy randomizacii)
Catkowita

Chemioterapia neoadjuwantowa (w dzienniku elektronicznym)
Tak

Nie

Odpowied? na chemioterapie (w dzienniku eletrkonicznym)

— —
Czesciowa =
—_ —
catkowita -
czesciowa B
Wyjsciowe stezenie CA-125

<=GGN

>GGN

Region geograficzny
Ameryka Potnocna
pozostate regiony

Dawkowanie poczatkowe

L J
_._
- —
—-

FSD

ISD —8—

Status mutacji warunkujgcych HRD

Populacja HRD _._

Populacja HRD z mutacjg w genach BRCA ——

Populacja HRD bez mutacji w genach BRCA —

Populacja HRP ——

Nie okreslono , i ._._
0,125 0,25 0,5 1

0,62 (0,50; 0,76)

0,61(0,47;0,81)
0,53(0,39; 0,74)

0,65 (0,52; 0,81)
0,41 (0,20; 0,85)

0,60 (0,46; 0,77)
0,69 (0,48; 1,00)

0,54 (0,42; 0,70)
0,79 (0,55; 1,12)

0,61(0,48;0,77)
0,99 (0,34; 2,85)
0,55 (0,30; 1,01)

0,61 (0,47; 0,78)
0,63 (0,45; 0,90)

0,58 (0,45; 0,76)
0,67 (0,48; 0,94)

0,59 (0,46; 0,76)
0,66 (0,46; 0,94)

0,60 (0,46; 0,77)
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0,50 (0,37; 0,68)
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0,43 (0,31; 0,59)
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0,85 (0,51; 1,43)
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W dokumencie EPAR 2020 przedstawiono réwniez wyniki oceny wybranych podgrup, w ramach popu-

lacji pacjentek z HRD — podsumowano je ponizej (Tabela 26).

Tabela 26. Ocena przezycia wolnego od progresji choroby w podgrupach, populacja HRD, NIR vs PBO,
badanie PRIMA.

Podgrupa NIR, n/N (%) PBO, n/N (%) HR (95% Cl)

Cata oceniana podgrupa (HRD)

81/247 (32,8%)

73/126 (57,9%)

0,43 (0,310; 0,588)

<65 59/173 (34,1%) 45/88 (51,1%) 0,50 (0,377; 0,744)
Wiek [lata]
>65 22/74 (29,7%) 28/38 (73,7%) 0,25 (0,136; 0,459)
Biata 71/218 (32,6%) 61/108 (56,5%) 0,43 (0,306; 0,613)
Rasa
Inna 10/29 (34,5%) 12/18 (66,7%) 0,45 (0,176; 1,157)
Stopiert sprawnosci w 0 57/182 (31,3%) 54/97 (55,7%) 0,41 (0,281; 0,597)
skali ECOG [punkty] 1 24/65 (36,9%) 19/29 (65,5%) 0,52 (0,274; 0,970)
Stadium zaawansowania i 48/161 (29,8%) 46/78 (59,0%) 0,42 (0,277; 0,628)
raka wedtug klasyfikacji
FIGO w ocenie wyjscio-
wej v 33/86 (38,4%) 27/48 (56,3%) 0,45 (0,267; 0,767)
Jajnik 66/201 (32,8%) 59/105 (56,2%) 0,46 (0,320; 0,652)
Um'ejsc‘zzvv'oer';'e nowoe- Otrzewna 6/14 (42,9%) 7/8 (87,5%) 0,28 (0,078; 0,993)
Jajowody 9/32 (28,1%) 7/13 (53,8%) 0,37 (0,129; 1,082)
Wczesniejsza terapia tak 48/157 (30,6%) 45/80 (56,3%) 0,40 (0,264; 0,602)
neoadjuwantowa (dane z
randomizacji) nie 33/90 (36,7%) 28/46 (60,9%) 0,47 (0,285; 0,789)
Odpowied? na chemiote- catkowita 57/178 (32,0%) 54/94 (57,4%) 0,39 (0,267; 0,567)
rapie opartg na platynie
(dane z random]zacji) CZQéCiOWa 24/69 (34,8%) 19/32 (59,4%) 0,54 (0,295, 0,993)
Wczesniejsza terapia tak 48/156 (30,8%) 47/80 (58,8%) 0,37 (0,248; 0,559)
neoadjuwantowa (dane z
elektroniczrjvd; r)ekordéw nie 33/91 (36,3%) 26/46 (56,5%) 0,53 (0,313; 0,886)
pacjenta
Odpowied? na chemiote- catkowita 58/185 (31,4%) 50/93 (53,8%) 0,42 (0,287; 0,616)
rapie opartg na platynie
(da”f Zde!EKtrOW‘CZ”\’)Ch czeéciowa 23/62 (37,1%) 23/33 (69,7%) 0,47 (0,261; 0,842)
rekordéw pacjenta
Wyjéciowe stezenie CA- <GGN 75/236 (31,8%) 70/120 (58,3%) 0,40 (0,291; 0,562)
125 >GGN 6/9 (66,7%) 3/5 (60,0%) 1,27 (0,240; 6,756)
Ameryka Pétnocna 44/122 (36,1%) 37/55 (67,3%) 0,39 (0,247; 0,602)
Region geograficzny
pozostate regiony 37/125 (29,6%) 36/71 (50,7%) 0,46 (0,287; 0,731)
Schemat dawkowania po- FSD 57/160 (35,6%) 52/83 (62,7%) 0,44 (0,298; 0,638)
czatkowego ISD 24/87 (27,6%) 21/43 (48,8%) 0,39 (0,215; 0,732)
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W przewazajgcej wiekszosci wyrdznionych podgrup, wyniki byty zgodne z wynikiem dla catej grupy pa-
cjentek z HRD — swiadczyty o tym zardwno kierunek efektu i jego wartosci liczbowe, jak rowniez istotnos¢
statystyczna wyniku. Jedynie w przypadku pacjentek z wyjsciowym stezeniem CA-125 powyzej gornej
granicy normy odnotowano odwrdcenie efektu, przy braku istotnych rdznic pomiedzy grupami:
HR =1,27 (95% Cl: 0,240; 6,756), co moze jednak wynika¢ z matej liczebnosci tej podgrupy, w ktorej

uwzgledniono tacznie 14 chorych.

Analize w podgrupach chorych wyrdznionych w ramach populacji pacjentek z HRD podsumowano do-

datkowo na wykresie ponizej. Wielkosci znacznikdw odzwierciedlaty wielko$¢ danej podgrupy.
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Wykres 4. Ocena przezycia wolnego od progresji choroby w podgrupach w populacji pacjentek z HRD,

NIR vs PBO, badanie PRIMA.

Podgrupa HR (95% Cl)
Cata oceniana podgrupa '.' 0,43 (0,31; 0,59)
Wiek [lata
<65 0,50 (0,38; 0,74)
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1 —— 0,52 (0,27; 0,97)
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1 _._ 0,42 (0,28;0,63)

v —— 0,45 (0,27;0,77)
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Wyijsciowe stezenie CA-125
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>GGN 1,27 (0,24; 6,76)

Region geograficzny

Ameryka Pétnocna _._ 0,39 (0,25; 0,60)
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5.4.1.4 Analiza w ocenie badaczy

W doniesieniu konferencyjnym Graybill 2020 oraz dokumencie EPAR 2020 odnaleziono informacje od-
nos$nie dodatkowej analizy przezycia wolnego od progresji choroby, wykonanej lokalnie przez badaczy
(w odrdznieniu od gtdownej analizy, wykonanej przez centralng, niezalezng komisje). Analiza obejmowata
ocene w catej populacji badania oraz podgrupach HRD oraz HRP. Dodatkowo, wyrdzniono réwniez wy-
niki wzgledem schematu dawki poczgtkowej — ustalonego (FSD), oraz zindywidualizowanego (ISD).
Przedstawiono zaréwno wyniki analizy pierwotnej, z datg odciecia danych 17 maja 2019 roku (ten sam
moment odciecia co w gtéwnej, koncowej analizie PFS), oraz analizy uaktualnionej, przeprowadzonej
z odcieciem danych 17 listopada 2019 roku. W tabeli ponizej podsumowano okresy obserwacji oraz doj-

rzato$¢ danych w ocenach wykonanych w ramach tej dodatkowej analizy.
Tabela 27. Okresy obserwacji i dojrzatos$¢ danych (liczba zdarzen) w ocenie badaczy, analiza pierwotna
oraz uaktualniona, badanie PRIMA.

Analiza pierwotna Analiza uaktualniona

LT (odciecie danych: 17 maja 2019 r.) (odciecie danych: 17 listopada 2019 r.)

Mediany okresu obserwacji [miesigce]

Ogodtem 14,9 19,5
FSD 17,1 22,4
ISD 11,2 17,0

Dojrzato$¢é danych (odsetek zdarzen) n (%)

Ogotem (n =733) 421 (57%) 473 (65%)
FSD (n =475) 281 (59%) 312 (66%)
ISD (n = 258) 140 (54%) 161 (62%)

Ogodtem, mediana okresu obserwacji w analizie PFS prowadzonej przez badaczy wyniosta 14,9 miesiecy
w przypadku analizy pierwotnej oraz 19,5 miesigca w analizie uaktualnionej, przy czym dojrzatos¢ da-
nych w obu tych analizach wyniosta odpowiednio 57% oraz 65%. Mediana okresu obserwacji pacjentek
otrzymujgcych ustalong poczatkowg dawke byta wieksza niz pacjentek otrzymujacych zindywidualizo-
wang dawke, co wynikato z pdZniejszego wprowadzenia procedury dostosowywania poczatkowego
dawkowania — w analizie pierwotnej mediany te wyniosty odpowiednio 17,1 miesiecy vs 11,2 miesigce,
natomiast w ramach analizy uaktualnionej mediany te wynosity juz 22,4 miesigca vs 17,0 miesigca. Po-
mimo réznic w medianach okresu obserwacji, dojrzato$¢ danych byta zblizona miedzy podgrupami FSD

oraz ISD.

Wyniki uzyskane w obu analizach podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 28. Analiza PFS w zaleznosci od rodzaju zastosowanego schematu poczgtkowej dawki nirapa-
rybu oraz podgrup z uwagi na status HRD/HRP, ocena badaczy, NIR vs PBO, badanie PRIMA.

Analiza pierwotna Analiza uaktualniona
Oceniana grupa (odciecie danych: 17 maja 2019 r.) (odciecie danych: 17 listopada 2019 r.)
NIR vs PBO NIR vs PBO

Populacja bez wzgledu na dawke poczatkowsa (cata populacja)

Mediany PFS: 13,8 vs 8,2 Mediany PFS: 13,8 vs 8,2
Cata populacja
HR: 0,63 (0,51; 0,76) HR: 0,64 (0,53; 0,77)
Mediany PFS: 21,9 vs 11,2 Mediany PFS: 24,2 vs 11,2
Populacja HRD
HR: 0,46 (0,34; 0,63) HR: 0,48 (0,36; 0,63)
] Mediany PFS: 8,3 vs 5,4 Mediany PFS: 8,3 vs 5,4
Populacja HRP
HR: 0,62 (0,45; 0,85) HR: 0,62 (0,46; 0,84)

Ustalona dawka poczatkowa (FSD, 300 mg/dzien)

) Mediany PFS: 13,8 vs 8,2 Mediany PFS: 13,9 vs 8,2
Cata populacja
HR: 0,60 (0,47; 0,77) HR: 0,62 (0,49; 0,78)
) Mediany PFS: 24,2 vs 10,8 Mediany PFS: 24,8 vs 10,8
Populacja HRD
HR: 0,46 (0,33; 0,66) HR: 0,46 (0,32; 0,64)
Mediany PFS: 10,8 vs 5,4 Mediany PFS: 10,8 vs 5,4
Populacja HRP
HR: 0,62 (0,41; 0,93) HR: 0,64 (0,44; 0,95)

Zindywidualizowana dawka poczatkowa (ISD, 200 mg lub 300 mg/ dzien)

Mediany PFS: 11,4 vs 8,2 Mediany PFS: 12,5 vs 8,2
Cata populacja
HR: 0,68 (0,49; 0,94) HR: 0,68 (0,49; 0,94)
] Mediany PFS: 13,9 vs 11,2 Mediany PFS: 19,4 vs 12,9
Populacja HRD
HR: 0,45 (0,25; 0,80) HR: 0,54 (0,33; 0,91)
) Mediany PFS: 5,9 vs 5,5 Mediany PFS: 6,6 vs 5,5
Populacja HRP
HR: 0,59 (0,35; 1,01) HR: 0,56 (0,34; 0,93)

Ogodtem, wyniki uzyskane przez badaczy byty zblizone do wynikow gtéwnej analizy, przeprowadzone;j
przez niezalezng komisje: obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka progresji choroby lub zgonu pa-
cjentki w przypadku zastosowania terapii podtrzymujgcej, w poréwnaniu do braku leczenia podtrzymu-
jacego —istotny efekt obserwowano niezaleznie od obecnosci mutacji genéw rekombinacji homologicz-
nej czy zastosowanego schematu poczgtkowego dawkowania. Niraparyb zmniejszat ryzyko progres;ji lub
zgonu o 32-50%, w zaleznosci od ocenianej grupy — generalnie, efekt terapeutyczny byt wyzszy w pod-

grupie pacjentek z HRD.

5.4.1.5 Analizy wrazliwosci

Dodatkowo, autorzy badania przedstawili wyniki dwdch analiz wrazliwosci PFS. W pierwszej ocene pro-
gresji wykonywali badacze (zamiast centralnej, zaslepionej komisji) w catej analizowanej populacji bada-

nia (ITT), natomiast w drugim wariancie wykonano ocene wedtug niezaleznej, zaslepionej komisji, ale
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w populacji per-protocol (zgodnie z otrzymanym leczeniem). Dodatkowo, w dokumencie EPAR 2020 od-

naleziono kolejne analizy wrazliwosci, wykonane zaréowno dla populacji ogdlnej badania, jak rowniez

podgrupy HRD. Wyniki tych analiz podsumowano w tabeli ponizej (Tabela 29).

Tabela 29. Analizy wrazliwosci oceny PFS, NIR vs PBO, badanie PRIMA.

Wariant analizy

NIR

Cl) [miesigce]

Cata badana populacja

PFS w ocenie badacza (populacja ITT)

PFS w ocenie BICR, populacja zgodna z protokotem (per-pro-
tocol)

Alternatywne reguty cenzorowania (populacja ITT

Parametry stratyfikacji uzyskane z danych zbieranych w formie
elektronicznych rekordéw (populacja ITT)

Alternatywne czasy oceny zdarzen (populacja ITT)

PFS w ocenie radiologicznej BICR”, (populacja ITT)

Parametry stratyfikacji uzyskane z danych zbieranych podczas
wczesniejszej terapii (populacja per-protocol)

Uwzglednienie kolejnych terapii przeciwnowotworowych (po-
pulacja ITT)

Alternatywne czynniki stratyfikacyjne (populacja ITT)

13,8 (11,3; 14,2)

13,8 (11,4; 14,9)

13,8 (11,4; 14,7)

13,8 (11,5; 14,9)

13,8 (11,2; 16,4)

13,8 (11,8; 15,2)

13,8 (11,4; 14,9)

11,9 (11,1; 13,9)

13,8 (11,5; 14,9)

Podgrupa HRD

PFS w ocenie badacza (populacja ITT)

Alternatywne reguty cenzorowania (populacja ITT

Parametry stratyfikacji uzyskane z danych zbieranych w formie
elektronicznych rekordéw (populacja ITT)

Alternatywne czasy oceny zdarzen (populacja ITT)

PFS w ocenie radiologicznej BICR (populacja ITT)

Parametry stratyfikacji uzyskane z danych zbieranych podczas
wczesniejszej terapii (populacja per-protocol)

Uwzglednienie kolejnych terapii przeciwnowotworowych (po-
pulacja ITT)

21,9 (16,5; NO)

21,0 (16,5; NO)

21,9 (19,3; NO)

22,1(18,0; NO)

22,1(19,3; NO)

22,1(19,3; NO)

17,2 (14,9; 21,8)

PBO

Mediana PFS (95% Mediana PFS (95%

Cl) [miesigce]

8,2 (7,6;9,8)

8,2(7,1,84)

8,2 (7,3; 8,5)

8,2(7,3;8,5)

8,2(6,4;8,5)

8,2(7,3;8)5)

8,2(7,1,84)

8,0(6,7;83)

8,2 (7,3; 8,5)

11,2 (8,4; 13,1)

10,8 (8,1; 12,1)

10,4 (8,1; 12,1)

9,4(8,1;11,5)

10,4 (8,1; 12,1)

10,4 (8,0; 11,50

8,4(7,7,11,1)

HR (95% Cl), p

0,63 (0,514; 0,763)
p < 0,0001

0,60 (0,49; 0,73)
p<0,001

0,62 (0,505; 0,758),
p <0,0001

0,60 (0,485, 0,731),
p < 0,0001

0,62 (0,506; 0,762),
p < 0,0001

0,61 (0,499; 0,753),
p <0,0001

0,60 (0,486; 0,733),
p < 0,0001

0,64 (0,525; 0,774),
p < 0,0001

0,62 (0,503; 0,757),
p <0,0001

0,46 (0,342; 0,626),
p <0,0001

0,44 (0,325; 0,608),
p < 0,0001

0,43 (0,313; 0,594),
p < 0,0001

0,43 (0,310; 0,587),
p <0,0001

0,42 (0,306; 0,581),
p <0,0001

0,42 (0,302; 0,574),

0,47 (0,351; 0,633),
p <0,0001

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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NIR PBO
Wariant analizy Mediana PFS (95% Mediana PFs (95%  HR (95%Cl), p
Cl) [miesigce] Cl) [miesigce]
Alternatywne czynniki stratyfikacyjne (populacja ITT) 21,9 (19,3; NO) 10,4 (8,1; 12,1) 0,43 (0,312; 0,591),
p <0,0001
BICR ocena niezaleznej komisji centralnej poddanej zaslepieniu (blinded independent central review).

Wszystkie przeprowadzone analizy wrazliwosci, zaréwno w populacji ogdlnej, jak i w podgrupie HRD,
potwierdzity wynik odnotowany w ramach gtéwnej analizy — w obu przypadkach uzyskane wartosci HR
byty zblizone do gtéwnego wyniku i wskazywaty na istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progres;ji

choroby lub zgonu w danym czasie, po zastosowaniu niraparybu.

5.4.2 Przezycie catkowite (OS)

W momencie przeprowadzenia analizy interim przezycia catkowitego odnotowano 79 zgondw na 733
pacjentki (10,8%), dane analizy przezycia catkowitego nie byty wiec dojrzate (79/440 [18,0%); docelowo
oczekiwano 440 zgondw, by uzyskaé moc statystyczng 80% dla analizy OS) i autorzy analizy nie przed-
stawili median przezycia (udato sie je uzyska¢ z dokumentu EPAR 2020). Podano jedynie odsetki 24-
miesiecznego przezycia, estymowane metodg Kaplan-Meiera oraz hazardy wzgledne dla zgonu — uzy-
skane wyniki dla catej ocenianej populacji oraz podgrup wyréznionych ze wzgledu na status rekombinacji

homologicznej (HRD lub HRP) przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 30).

Tabela 30. Ocena przezycia catkowitego, NIR vs PBO, badanie PRIMA.

NIR PBO
Oceniana grupa n/N 24-mies. 0S  Mediana n/N 24-mies. 0S5  Mediana HR (95% Cl), p
(%)~ [%] (95% CI)» (%)~ [%] (95% CI)»
_ 48/487 . 303 31/246 . NO 0,70 (0,442; 1,106),

Cata populacja (9,9%) 84% (30,3; NO)  (12,6%) 77% (25,0; NO) p=0,1238"

) 16/247 o 30,3 10/126 o NO 0,61 (0,265; 1,388),
Populacja HRD  ¢'oor) 91% (30,3; NO)  (7,9%) 85% (25,0; NO) p=0,2323"

. bd./169 . bd./80 . 0,51 (0,27;0,97),
Populacja HRP (bd.) 81% bd. (bd) 59% bd. bd.

A liczbe zdarzen, mediany OS, doktadniejsze (do 3 miejsca po przecinku) przedziaty ufnosci oraz wartoéci p zaczerpnieto z dokumentu EPAR
NO e odsgristo.

W catej analizowanej populacji prawdopodobienstwo 24-miesiecznego przezycia wyniosto 84% w grupie
niraparybu oraz 77% w grupie placebo; ryzyko zgonu byto nizsze w grupie niraparybu w poréwnaniu do
grupy placebo, ale wynik nie osiggnat progu istotnosci statystycznej: HR = 0,70 (95% CI: 0,442; 1,106),

p = 0,1238. Podobnie, lepsze wyniki oceny przezycia catkowitego obserwowano pomiedzy grupa nira-

parybu a placebo wsrdd pacjentek z HRD — 24-miesieczne prawdopodobienstwa przezycia w tej

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
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podgrupie wyniosty 91% vs 85%, ale hazard wzgledny zgonu nie osiggnat znamiennosci statystycznej i
wyniost 0,61 (95% Cl: 0,265; 1,388). Z kolei, w populacji HRP odsetki 24-miesiecznego przezycia wyniosty
81% oraz 59%, odpowiednio w grupie niraparybu i placebo, a hazard wzgledny obliczony dla zgonu wska-
zywat na istotne zmniejszenie ryzyka zgonu po stronie niraparybu: 0,51 (95% Cl: 0,27; 0,97) — nalezy
jednak mieé na uwadze, ze z powodu braku dojrzatych danych odnosnie OS, wynik ten moze ulec zmia-

nie w dalszym okresie obserwacji przezycia.

5.4.3 Czas do rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TFST)

W tabeli ponizej (Tabela 31) przedstawiono wyniki oceny czasu do rozpoczecia kolejnej terapii ukierun-
kowanej na leczenie raka jajnika (TFST). Autorzy podali, ze w momencie przeprowadzenia analizy dla

tego punktu koncowego, dojrzatos¢ danych wynosita 47% w catej populacji.

Tabela 31. Ocena czasu do rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej TFST, NIR vs PBO, bada-

nie PRIMA.
NIR PBO
Oceniana grupa o/ (%)A mediana (95% Cl) /N (%) mediana (95% Cl) ARl
b [mies.] [mies.]
, 210/487 . 138/246 , 0,65 (0,521; 0,802),

Cafa populacja (43.1%) 18,6 (15,8; 24,7) (56,1%) 12,0(10,3; 13,9) p = 0,0001

| 76/247 _ 66/126 _ 0,46 (0,330; 0,640),
Populacja HRD (30,8%) NO (24,7; NO) (52,4%) 13,7(116;19,3) p < 0,0001

. bd./169 ) bd./80 ) 0,64 (0,46; 0,90),
Populacja HRP (bd) 11,6(9,7;14,2) (bd.) 7,9 (6,6;10,4) bd.

A liczbe zdarzen, doktadniejsze (do 3 miejsca po przecinku) przedziaty ufnosci oraz wartosci p zaczerpnieto z dokumentu EPAR 2020.
NO nie osiggnieto.

W catej analizowanej populacji mediana TFST zostata osiggnieta w obu grupach i wyniosta 18,6 (95% Cl:
15,8; 24,7) miesiecy wsrdd pacjentek otrzymujgcych niraparyb, oraz 12,0 (95% Cl: 10,3; 13,9) miesiecy
u chorych otrzymujacych placebo. Stosowanie niraparybu istotnie zmniejszato ryzyko koniecznosci za-
stosowania kolejnej linii leczenia raka jajnika: HR = 0,65 (95% Cl: 0,521; 0,802), p = 0,0001. W przypadku
podgrupy chorych z HRD, w grupie niraparybu mediana TFST nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie
placebo wyniosta 13,7 (95% Cl: 11,6; 19,3) miesiecy — obliczony hazard wzgledny wskazywat na istotne
zmniejszenie ryzyka koniecznosci zastosowania kolejnej linii leczenia u pacjentek otrzymujgcych nirapa-
ryb, w poréwnaniu do pacjentek otrzymujgcych placebo, a efekt byt liczbowo wiekszy niz w catej badanej
populacji: HR = 0,46 (95% Cl: 0,330; 0,640), p < 0,0001. Wsrdd pacjentek z HRP, wyniki byty zblizone do

tych w catej badanej populacji: mediany TFST wyniosty 11,6 (95% Cl: 9,7; 14,2) miesiecy w grupie

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
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niraparybu, oraz 7,9 (95% Cl: 6,6; 10,4) w grupie placebo — HR wynidst 0,64 (95% Cl: 0,46; 0,90) i byt

znamienny statystycznie.

W dokumencie EPAR 2020 podano dodatkowo ogdlne informacje o terapii, ktérg chore otrzymywaty
jako kolejna terapie przeciwnowotworowa. Zaréwno w populacji ogdlnej badania, jak i w podgrupie cho-
rych z HRD, w grupach niraparybu oraz placebo pacjentki otrzymywaty chemioterapie opartg na platynie
(najczesciej karboplatyne, u okoto 25-30% w ramieniu niraparybu oraz 30-33% w ramieniu placebo).
Stosowano réwniez paklitaksel (10-12% w populacji ogdlnej oraz 6-7% w populacji HRD), pegylowang
liposomalng doksorubicyne (12% w populacji ogdlnej, 8-10% w populacji HRD) oraz gemcytabine (11-
12% w populacji ogdlnej oraz 8-9% w populacji HRD). Wiecej pacjentek w populacji ogdlnej (8% w ra-
mieniu niraparybu vs prawie 13% w grupie placebo) otrzymato bewacyzumab w ramach kolejnych sche-
matow leczenia, niz chorych w podgrupie HRD (okoto 5% w grupie niraparybu oraz okoto 7% w grupie
placebo). Inhibitory PARP jako kolejne leczenie otrzymato 1,4% pacjentek z ramienia niraparybu w po-
rownaniu do 4,5% pacjentek w ramieniu placebo w ramach analizy populacji ogdlnej, oraz 2,8% vs 5,6%

pacjentek w podgrupie HRD.

Dane te podsumowano w tabeli ponizej — z uwagi na fakt, ze przedstawione odsetki w wiekszosci przy-
padkéw miaty charakter orientacyjny, nie wykonywano dodatkowych obliczen — wyznaczono jedynie
liczbe pacjentek otrzymujgcych inhibitory PARP, z uwagi na fakt, ze podano dokfadny odsetek takich
pacjentek.

Tabela 32. Kolejne leczenie otrzymywane przez pacjentki biorgce udziat w badaniu PRIMA.

Stosowany schemat leczenia NIR PBO

Cata populacja badania (487 vs 246)

Karboplatyna 25-30% 30-33%
Paklitaksel 10-12%
Pegylowana liposomalna doksorubicyna 12%
Gemcytabina 11-12%
Bewacyzumab 8% 13%
Inhibitory PARP 7% (1,4%) 11* (4,5%)

Populacja HRD (247 vs 126)

Karboplatyna 25-30% 30-33%

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
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Stosowany schemat leczenia NIR PBO
Paklitaksel 6-7%
Pegylowana liposomalna doksorubicyna 8-10%
Gemcytabina 8-9%
Bewacyzumab 5% 7%
Inhibitory PARP 7* (2,8%) 7* (5,6%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
5.4.4 Przezycie wolne od drugiej progresji choroby (PFS2)

W tabeli ponizej (Tabela 33) przedstawiono dane odnosnie oceny przezycia wolnego od drugiej progresji
choroby (PFS2). Autorzy podali, ze dojrzatos¢ danych dla oceny tego punktu koricowego wyniosta 20%
w catej populacji. W publikacji prezentujgcej wyniki badania zaznaczono, ze nie przedstawiono median
PFS2, z uwagi na niskg czestos$¢ zdarzen oraz zbyt krotki okres obserwacji, ale w dokumencie EPAR 2020

mediany te zostaty przedstawione.

Tabela 33. Ocena PFS2, NIR vs PBO, badanie PRIMA.

NIR PBO
Oceniana grupa o/N (%) mediana (95% Cl) N (%) mediana (95% Cl) HR (95% Cl), p*
) [mies.] [mies.]
. 92/487 ) 53/246 ) 0,81 (0,577; 1,139),

Cata populacja (18,9%) 27,2 (25,3; NO) (21,5%) NO (NO; NO) b=0,2242

. 37/247 ) 20/126 ) 0,84 (0,485; 1,453),
Populacja HRD (15,0%) NO (25,3; NO) (15,9%) NO (NO; NO) p=0,5311

. bd./169 bd./80 0,56 (0,34; 0,91),
Populacja HRP (bd) bd. (bd.) bd. bd.

A liczbe zdarzen, doktadniejsze (do 3 miejsca po przecinku) przedziaty ufnosci oraz wartosci p zaczerpnieto z dokumentu EPAR 2020.
NO nie osiggnieto.

W tacznej populacji niraparyb wydtuzat czas przezycia wolnego od drugiej progresiji, ale réznice nie osia-
gnety znamiennosci statystycznej: HR = 0,81 (95% Cl: 0,577; 1,139), p = 0,2242; podobne wyniki odno-
towano w podgrupie chorych z HRD —HR = 0,84 (95% Cl: 0,485; 1,453), p =0,5311. Z kolei w podgrupie
chorych z HRP obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka drugiej progresji choroby po zastosowaniu
niraparybu: HR = 0,56 (95% Cl: 0,34; 0,91), nalezy jednak pamieta¢, ze mediany PFS2 nie zostaty osig-

gniete w rozpatrywanym okresie obserwacji.
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5.4.5 Jakos$¢ zycia i nasilenie objawow (PROs)

W badaniu PRIMA zaplanowano ocene punktéw koricowych raportowanych przez pacjentow (PROs) za
pomocy skal FOSI (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovarian Symptoms Index), EORTC
QLQ-C30 (ang. European Organization for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life Ques-
tionnaire), EORTC QLQ-OV28 (ang. European Organization for the Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Ovarian Cancer Model), kwestionariusza EQ-5D-5L (ang. European Quality
of Life five-dimension, five-level questionnaire) — szczegétowy opis skal przedstawiono w zatgczniku do
niniejszego raportu. Dane PROs byty zbierane co 8 tygodni (+7 dni) przez 56 tygodni poczagwszy od 1 cy-
klu/1 dnia, potem co 12 tygodni (+7 dni) w trakcie okresu leczenia. Ocena PROs byta wykonywana w mo-
mencie zakonczenia leczenia i nastepnie po 4, 8, 12 i 24 tygodniach (+1 tydzien) po zakonczeniu leczenia,

bez wzgledu na status kolejnego leczenia.

W publikacji Gonzdlez-Martin 2019 nie opublikowano jeszcze wynikéw wiekszosci zadeklarowanych na-
rzedzi, przedstawiono jedynie sredni wynik oceny wedtug skali FOSI w trakcie kolejnych wizyt, jednak
z uwagi na bardzo zblizone wartosci w grupie niraparybu oraz placebo odczytanie danych z wykresu
okazato sie niemozliwe (zbyt duze zageszczenie jednokolorowych znacznikéw). Natomiast w doniesieniu
konferencyjnym Pothuri 2020 wyniki oceny PROs przedstawiono na wykresach (odsetek oséb wypetnia-
jacych kwestionariusze oraz srednie wyniki oceny w poszczegdlnych punktach czasowych wraz odchyle-
niem standardowym dla poszczegdlnych pomiaréw) — nie podano wartosci liczbowych, wiec wszystkie
wyniki trzeba byto odczytac z wykresow, co wigze sie ze znacznym zmniejszeniem ich wiarygodnosci.
Odnaleziono réwniez informacje dotyczgce oceny PROs w dokumencie EPAR 2020, w ktérym dostepne
byty poczatkowe wartosci w grupie niraparybu i placebo dla niektérych kwestionariuszy oraz opis réznic
miedzy grupami. Kazdorazowo, gdy byta dostepna wartosc liczbowa korzystano z dokumentu EPAR 2020
(a wartos¢ doczytang z wykresu podawano w przypisach pod tabelg), w przeciwnym razie wartosci od-
czytywano z wykreséw w doniesieniu Pothuri 2020. Wszystkie wyniki dotyczgce réznic miedzy grupami
w danym punkcie czasowym oraz zmian wartosci wewnatrz grupy w czasie pochodzg z wtasnych obli-

czenl. Otrzymane wyniki majg wiec bardzo ograniczong wiarygodnosc.

Odsetek osdb wypetniajgcych kwestionariusze (compliance) pozostawat wysoki (> 80%) we wszystkich

punktach czasowych. Wyniki zebrano w ponizszej tabeli.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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Tabela 34. Odsetek osdb wypetniajgcych kwestionariusze (compliance)” na poczatku i korcu badania,
NIR vs PBO, badanie PRIMA (plakat Pothuri 2020).

Poczatek badania 30 cykl
Kwestionariusz/Skala
NIR PBO NIR PBO
FOSI 99,01% 98,22% 83,79% 100%
EORTC QLQ-C30 98,4% 99,2% 82,74% 99,41%
EORTC QLQ-0V28 99,60% 100% 82,61% 100%
EQ-5D-5L 99,41% 99,80% 82,23% 100%

A dane odczytane z wykresu na plakacie Pothuri 2020.

Srednie wartoéci oceny w skali FOSI HUI byty podobne w grupie niraparybu i grupie placebo, zaréwno
na poczatku badania, jak i na jego koricu (30 cykl). Srednie wyniki oceny w skali FOSI HUI miescity sie
w zakresie 25-28 punktow przez caty okres badania, autorzy publikacji Gonzdlez-Martin 2019 odnoto-
wali brak réznic pomiedzy ocenianymi grupami w zmianie wyniku FOSI. Réwniez réznice miedzy grupami
niraparybu a placebo oszacowane na podstawie wartosci odczytanych z wykresu nie wykazaty istotnych
statystycznie réznic dla $rednich wartosci na poczatku badania, jak i dla wartosci koncowych. Obliczona
zmiana w czasie wyniku oceny w skali FOSI HUI (2,61, przekroczony prég MCID wynoszacy 2) wykazata
istotng klinicznie poprawe w grupie niraparybu, czyli zmniejszenie nasilenia objawéw choroby. W grupie
placebo wynik réwniez wskazat na poprawe w czasie, jednak zmiana (1,56) nie byta istotna klinicznie.

Wyniki zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Ocena PROs, sredni wynik oceny FOSI HUI® na poczatku i koncu badania, NIR vs PBO, bada-
nie PRIMA (Pothuri 2020).

NIR PBO
Skala Punkt pomiaru N Srednia warto$é (SD) N Srednia warto$é (SD) MD*
[punkty] [punkty]
Poczatek bada- 0,20 (-0,35; 0,75);
484 2 73)%1 24 254 1)$2 ’ 129, Y ’
- 8 5,6 (3,73) 6 5,4 (3,51) 4765
FOSI HUI

1,25 (-2,81; 1);
[MCID = 2] 30 cykl 6 28,21(2,19) 4 26,96 (3,74) ' Sp(_ oo )

Zmiana* 2,611 1,56 1,05

dane odczytane z wykresu na plakacie Pothuri 2020;
obliczono na podstawie danych odczytanych z wykresu;
wartosci z publikacji EPAR 2020;

zmiana istotna klinicznie (przekroczony prég MCID);
warto$¢ odczytana z wykresu wyniosta 25,52 (SD: 3,72);
warto$¢ odczytana z wykresu wyniosta 25,42 (SD: 3,44).

NoE =4 x>

Ogodtem odsetek pacjentek raportujgcych objawy w trakcie badania w skali FOSI byt podobny pomiedzy
grupami niraparybu i placebo (odsetki te przedstawia ponizsza tabela). Najczesciej zgtaszano brak ener-

gii o tagodnym nasileniu (> 60% pacjentek w obydwu grupach, brak energii o powaznym nasileniu
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raportowato okoto 15% pacjentek). tagodne nudnosci i skurcze w okolicy zotgdka zgtaszato kilkanascie
procent pacjentek (odpowiednio okoto 15% i okoto 19%), objawy te o nasileniu powaznym nie przekro-
czyty 1,5% pacjentek. tagodne wymioty zgtaszato kilka procent pacjentek, brak wymiotéw o powaznym
nasileniu. Na koncu badania odsetki pacjentek zgtaszajgcych poszczegdlne objawy ulegt zmniejszeniu.
W grupie niraparybu pacjentki zgtaszaty tylko brak energii o tagodnym nasileniu (okoto 20%), pozostate
objawy (zaréwno tagodne jak i powazne) nie byty raportowane. Z kolei w grupie placebo na koncu ba-
dania okoto 50% pacjentek zgtaszato tagodny brak energii, ok. 25% powazny brak energii oraz tagodne

skurcze w okolicy zotagdka, pozostate objawy nie byty zgtaszane.

Tabela 36. Odsetek pacjentek oceniajgcych objawy i ich nasilenie w skali FOSI* na poczatku i koncu ba-
dania, NIR vs PBO, badanie PRIMA (Pothuri 2020).

Poczatek badania 30 cykl
Skala Objaw Nasilenie
NIR PBO NIR PBO
tagodne 62,98% 68,41% 19,96% 49,61%
Brak energii
Powazne 15,31% 13,80% 0,00% 24,61%
tagodne 13,56% 16,47% 0,00% 0,00%
Nudnosci
Powazne 0,97% 1,74% 0,00% 0,00%
FOSI
tagodne 3,11% 6,80% 0,00% 0,00%
Wymioty
Powazne 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
tagodne 18,29% 19,45% 0,00% 24,71%

Skurcze w okolicy
zofadka Powazne 1,36% 0,00% 0,00% 0,00%

A dane odczytane z wykresu na plakacie Pothuri 2020.

Poczatkowe wartos$ci ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia wg EORTC QLQ-C30 byty podobne u pacjen-
tek leczonych niraparybem i placebo (w grupie niraparybu 71,5 (SD: 18,86) vs placebo 70,2 (SD: 18,66)
—dane z EPAR 2020). Podobne wyniki byty obserwowane w catym okresie badania, bez istotnych réznic
w trakcie leczenia dla wiekszos$ci pomiardéw (p > 0,05 dla kazdej oceny w kazdym punkcie czasowym).
Wyjatkiem byta ocena objawdw Zotgdkowo-jelitowych. Zaparcia, nudnosci/wymioty i utrata apetytu ra-
portowano jako istotnie ciezsze w grupie niraparybu. Natomiast biegunka byta zgtaszana jako istotnie
ciezsza w grupie placebo. Podobne wyniki obserwowano w catym okresie obserwacji w podgrupie pa-

cjentek HRD, bez obserwowanych istotnych réznic w okresie leczenia dla wiekszosci ocen (EPAR 2020).

Réwniez wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-0OV28 (zaprojektowanego dla pacjentek z rakiem jajnika)
nie wykazaty jakichkolwiek istotnych rdznic pomiedzy grupa niraparybu i placebo, zaréwno w populacji

ogdlnej i podgrupie HRD (EPAR 2020).

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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Na podstawie obliczert wykonanych w oparciu o dane odczytane z wykresu nie wykazano znamiennych
rdznic miedzy grupg niraparybu a grupa placebo dla wynikéw wiekszosci domen kwestionariuszy EORTC
QLQ-C30 i EORTC QLQ-V028. Ogdtem w grupie niraparybu wykazano istotng klinicznie poprawe ogél-
nego stanu zdrowia i funkcjonowania spotecznego (zmiany w stosunku do wartosci poczgtkowych od-
powiednio 17,94 i 12,56 przekroczyty prog MCID wynoszacy 10), a takze istotne klinicznie zmniejszenie
nasilenia objawdw zmeczenia i bdélu (zmniejszenie wartosci w stosunku do wartosci poczgtkowych od-
powiednio 0 14,57 i 16,56 przekroczyty prég MCID wynoszacy 10). W grupie placebo zmiany byty mniej-
sze, wskazujace na poprawe (ogdlny stan zdrowia i QoL i bdl) lub niewielkie pogorszenie (funkcjonowa-
nie fizyczne i zmeczenie), jednak tylko w ocenie bélu obserwowana poprawa byta istotna klinicznie (za-

miana -20,16).

Rowniez w kwestionariuszu EORTC QLQ-0OV28 w obliczeniach wtasnych na podstawie danych odczyta-
nych z wykresu wykazano zmniejszenie nasilenia objawdéw brzusznych/zotgdkowo-jelitowych oraz in-
nych dziatan niepozgdanych w stosunku do wartosci poczatkowych zaréwno w grupie niraparybu jak
i placebo. Tylko ocena innych dziatan niepozadanych w grupie niraparybu wykazata zmiane istotng kli-

nicznie (-13,22).

Istotng statystycznie rdéznice na koricu badania (30 cykl) pomiedzy grupa niraparybu a placebo wykazano
dla oceny ogdlnego stan zdrowia i QoL, obliczona na podstawie wartosci odczytanych z wykresu rdznica
miedzy grupami wyniosta 10,36 (95% Cl: 2,87; 17,85), p = 0,0067. Rdznica ta byta réwniez istotna kli-
nicznie —wskazywata na korzysc niraparybu. Inne istotne klinicznie réznice miedzy grupami dla wynikow
na koncu badania (na podstawie obliczer na danych odczytanych z wykresu) wykazano dla oceny domen
funkcjonowania fizycznego, zmeczenia oraz innych efektéw ubocznych chemioterapii — w kazdym przy-

padku réznice wskazywaty na korzy$é niraparybu.
Wyniki w ponizszej tabeli.

Tabela 37. Ocena PROs, sredni wynik oceny wg EORTC QLQ-C30”" i EORTC QLQ-OV28” na poczatku
i koncu badania, NIR vs PBO, badanie PRIMA (Pothuri 2020).

NIR PBO
. . Punkt po- : _
Kwestionariusz Domena miaru Sred'nlla WELF $rednia wartosé MD*
N tosc (SD) N (SD) [punkty]
[punkty] P
EORTC QLO- Pocfft?k ba- 481 715(1886) 244 702 (sD: 1866 O L8 418)
30 Ogdlny stan zdrowia ania p=0,3771
i QoL . +.
[MCID = 10] 10,36 (2,87; 17,85)*:
30 cykl 6 8944(817) 4 79,08 (836) = 0.0067

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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. . Punkt po-
Kwestionariusz Domena 4 . P
miaru N
Zmiana*
P -
oczatgk ba 481
dania
Funkcjonowanie fi-
zyczne 30 cykl 6
Zmiana*
P -
oczatgk ba 481
dania
Zmeczenie
30 cykl 6
Zmiana*
p tek ba-
oczatexba ye1
dania
Bol
© 30 cykl 6
Zmiana*
P -
oczatgk ba 481
dania
Objawy brzuszne/zo-
tagdkowo-jelitowe 30 cykl 6
EORTC QLQO- Zmiana*
0ov28
[MCID = 10] Poczatek ba- 481
dania
Inne efekty uboczne
chemioterapii 30 cykl 6
Zmiana*
A dane odczytane z wykresu na plakacie Pothuri 2020;
*  obliczono na podstawie danych odczytanych z wykresu;
¥ wartosci z publikacji EPAR 2020;
t  zmiana istotna klinicznie (przekroczony prég MCID);
1 wartos$¢ odczytana z wykresu wyniosta 71,71 (SD: 18,53);
2

wartos¢ odczytana z wykresu wyniosta 70,32 (SD: 18,72).

NIR

Srednia war-
tos¢ (SD)
[punkty]

17,94+

80,87 (16,33)

93,43 (7,77)
12,56t

29,90 (21,19)

15,33 (15,05)
-14,57+
16,56 (21,36)

0,0(0,0)
-16,56t

14,06 (13,65)

5,02 (8,44)
-9,04

21,68 (17,83)

8,46 (8,62)

-13,221

244

244

244

244

244

4

PBO

Srednia wartoéé

(SD) [punkty]
8,88

78,49 (18,13)

78,29 (26,1)
0,11

32,62 (22,31)

39,22 (34,48)
6,6
20,16 (22,75)

0,0 (0,0)
20,16t

16,47 (16,06)

12,25 (12,85)
-4,22

21,28 (15,63)

20,48 (14,43)

-0,80

AESTIMO

8,97

2,38 (-0,32; 5,08);
p = 0,0844

15,14 (-11,18; 41,46)*;
p =0,2596

12,67

-2,72 (-6,10; 0,66);
p=0,1147

-23,89 (-59,76; 11,98)*;
p=0,1918

21,17

-3,58 (-7,05;-0,11);
p=0,0399

0,0
3,6

-2,41 (-4,77;-0,05);
p = 0,0449

-7,23 (-21,52; 7,06);
p=0,3213

-4,82

0,40 (-2,13; 2,93);
p=0,7564

-12,02 (-27,75; 3,71)1;
p=0,1343

12,421

Poczatkowe wyniki w skali EQ-5D-5L byty podobne pomiedzy grupami niraparybu i placebo — $redni wy-

nik EQ-5D-5L HUI na poczatku badania wynidst 0,827 (SD: 0,1229) w grupie niraparybu i 0,817 (SD:

0,1245) w grupie placebo, srednie wyniki w skali VAS na poczatku badania wyniosty odpowiednio 75,5

(SD:17,24)i74,8 (SD: 17,10) —wartosci z dokumentu EPAR 2020. Podobne wyniki obserwowano w trak-

cie catego okresu badania — nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zmianie wyniku w stosunku

do wartosci poczagtkowych (p > 0,05 dla kazdego pomiaru w kazdej z grup, z wyjatkiem cyklu 5 dla wyniku

HUI, w ktérym w grupie niraparybu uzyskano najwyzszy wynik, p = 0,0234, EPAR 2020).

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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Autorzy plakatu Pothuri 2020 podali informacje, ze w trakcie leczenia ocena zmian wyniku w skali EQ-
5D-5L wg HUI nie wykazata istotnych réznic pomiedzy grupami niraparybu i placebo od wartosci poczat-
kowej. Wyniki EQ-5D-5L uzyskane w wizualnej skali analogowej (VAS) réwniez nie wykazaty istotnych
roznic miedzy grupami. Wartosci odczytane z wykresdw nie wykazaty rdznic w uzyskiwanych wynikach
na poczatku badania oraz na jego koncu (cykl 30) pomiedzy grupa niraparybu i placebo, zaréwno dla EQ-

5D-5L HUI'i EQ-5D-5L VAS.

W dokumencie EPAR 2020 przedstawiono rowniez wyniki dla pacjentek ze statusem HRD, $redni wynik
EQ-5D-5L HUI na poczatku badania w grupie niraparybu wynidst 0,832 (SD: 0,1207) i byt podobny do
wyniku w grupie placebo 0,818 (SD: 0,1303), podobnie jak wynik w skali VAS — odpowiednio 76,5 (SD:
17,29) i 75,9 (SD: 16,74).

Wszelkie dostepne dane zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Ocena PROs, sredni wynik oceny wg EQ-5D-5L* na poczatku i korcu badania, NIR vs PBO,
badanie PRIMA (Pothuri 2020).

NIR PBO
Skala Punkt pomiaru N Srednia warto$é (SD) N Srednia wartosé (SD) MD*
[punkty] [punkty]
Poczatek badania 477 0,827 (0,1229)! 243 0,817 (0,1245)2 0,01(-0,11;0,13);
p=0,8729
30 cykl 6 0,94 (0,08) 4 0,84 (0,08) 0,10 (_0’00‘ 0,20);
EQ-5D-5L HUI p=0,0528
Zmiana* 0,12 0,03 0,09
p HRD
odgrupa HRD, 0,832 (0,1207)% bd. 0,818 (0,1303)% NS
Poczatek badania
. 0,70 (-16,13; 17,53);
3 4
Poczatek badania 477 75,5 (17,24) 242 74,8 (17,10) b =0,0350
30 cykl 6 93,12 (4,52) 4 88,30 (6,09) 4,32 (‘_2'66; 11,30);
EQ-5D-5L VAS p=0,2250
Zmiana* 17,87 14,14 3,73
D
Podgrupa HRD, - 76,5 (17,29)% bd. 75,9 (16,74)% NS

Poczatek badania

dane odczytane z wykresu na plakacie Pothuri 2020;
obliczono na podstawie danych odczytanych z wykresu;
wartosci z publikacji EPAR 2020;

zmiana istotna klinicznie (przekroczony prég MCID);
warto$¢ odczytana z wykresu wyniosta 0,82 (SD: 0,12);
wartos¢ odczytana z wykresu wyniosta 0,81 (SD: 0,12);
wartos¢ odczytana z wykresu wyniosta 75,25 (SD: 17,68);
warto$¢ odczytana z wykresu wyniosta 74,66 (SD: 17,09).

BWON R x>
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5.5 Bezpieczenstwo

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono pacjentki, ktére otrzymaty co najmniej 1 dawke analizowanego
leku —w grupie niraparybu ogétem byto to 484 chore, a w grupie placebo 244 pacjentki. Ponadto w pu-
blikacji EPAR 2020 odnaleziono informacje pokazujgce dane na temat bezpieczeistwa w grupie chorych,
ktére otrzymywaty niraparyb w statej (grupa NIR FSD, N = 315) lub zindywidualizowanej dawce poczat-
kowej (grupa NIR ISD, N = 169).

Ryzyko wzgledne w pordwnaniu do grupy kontrolnej placebo obliczono dla populacji chorych, ktére
otrzymaty co najmniej jedng dawke leczenia (populacja ogdlna), a takze dla pacjentek z grupy NIR ISD,
w ktorej dawkowanie jest zgodne z zapisem charakterystyki analizowanego produktu leczniczego. Po-
nadto w opisie hematologicznych TEAEs, gdzie ogdlng grupe placebo podzielono na dwie dopasowane
do grup NIRISD i NIR FSD, wykonano ryzyka wzglednego obliczono réwniez dla chorych, ktére otrzymy-

waty niraparyb w statej dawce poczgtkowe;j.

W celu zwizualizowania réznic w odsetku chorych z poszczegdlnymi zdarzeniami niepozgdanymi z grupy
niraparybu ogdtem, jak i w statej lub zindywidualizowanej dawce poczatkowej, przygotowano odpo-
wiednie wykresy. Wykonano je dla zdarzen niepozadanych, dla ktérych w zestawieniu grup niraparyb

ogdtem w pordwnaniu do placebo stwierdzono rdznice istotne statystycznie.

Informacje na temat bezpieczeristwa przedstawiono w niniejszym rozdziale pozyskano z publikacji Gon-
zalez-Martin 2019 i EPAR 2020 oraz doniesien konferencyjnych Dahlstrand 2020, Monk 2019 i Mirza
2020.

5.5.1 Poszczegolne kategorie AEs

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych
(niezaleznie od stosowanego schematu dawki poczgtkowej), zaréwno bez wzgledu na stopien nasilenia,
jak i w > 3 stopnia nasilenia. Cze$¢ kategorii AEs, z racji dostepnosci dla nich dodatkowych danych z po-
dziatem na chore otrzymujgce dawke statg i zindywidualizowang niraparybu (np. ciezkie AEs czy zdarze-

nia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia), przedstawiono w osobnych rozdziatach.
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Tabela 39. Ocena bezpieczenstwa — poszczegdlne kategorie zdarzen niepozadanych; NIR vs PBO; bada-

nie PRIMA.
n (%)
AEs RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
NIR (N = 484) PBO (N = 244)
Bez wzgledu na stopien nasilenia
, 0,07 (0,03; 0,11)
Jakiekolwiek 478 (98,8%) 224 (91,8%) 108 1160363512) NNH = 15 (10; 30)
P=5 p =0,0001
_ 0,27 (0,21; 0,33)
Zwigzane z leczeniem” 466 (96,3%) 168 (68,9%) 1,40(1,28; 1,52) NNH =4 (3; 5)
p <0,0001
p <0,0001
1,01 (0,09; 11,06) 0,00 (-0,01; 0,01)
AN (o) 0,
Prowadzace do zgonu 2 (0,4%) 1(0,4%) 0 = 0,0946 D = 0,0946
> 3 stopnia nasilenia
. 0,52 (0,45; 0,58)
Jakiekolwiek 341 (70,5%) 46 (18,9%) 3'7412685633_88) NNH =2 (2; 3)
p<5 p <0,0001
. 0,59 (0,53; 0,64)
Zwigzane z leczeniem 316 (65,3%) 16 (6,6%) 9,96 (ng’ozi’os) NNH =2(2;2)
Pt p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wocenie badacza;

AN w grupie NIR perforacja jelit spowodowana prawdopodobnie ich niedroznoscig (ktéra stanowi czeste nastepstwo zaawansowanego raka
jajowodu) i wysieku optucnego, prawdopodobnie bedgce nastepstwem przerzutdéw do ptuc, a w grupie PBO nastapito celowe przedaw-
kowanie hydromorfonu; zadne z tych AEs nie zostaty ocenione przez badacza jako zwigzane z prowadzonym leczeniem.

Biorac pod uwage analize bez wzgledu na stopient nasilenia zaobserwowanych zdarzen niepozadanych,
jakiekolwiek AEs wystepowaty istotnie czesciej podczas terapii niraparybem w poréwnaniu do grupy
placebo, RR=1,08 (95% Cl: 1,03; 1,12), p = 0,0002, NNH =15 (95% Cl: 10; 30), podobnie jak i te zwigzane
z leczeniem, RR =1,40 (95% Cl: 1,28; 1,52), p < 0,0001, NNH = 4 (95% Cl: 3; 5). Podczas stosowania NIR
nie stwierdzono zadnego przypadku zgonu, ale w okresie obserwacji wystgpity AEs prowadzace do

zgonu, ktérych czestos¢ miedzy analizowanymi grupami nie réznita sie istotnie.

W przypadku oceny AEs > 3 stopnia nasilenia jakiekolwiek AEs wystepowaty istotnie, prawie 4-krotnie
czesciej w grupie niraparybu w poréwnaniu z kontrolg (RR = 3,74 [95% Cl: 2,86; 4,88], p < 0,0001, NNH
=2 [95% Cl: 2; 3]), a AEs zwigzane z leczeniem blisko 10-krotnie czesciej, RR =9,96 (95% Cl: 6,17; 16,06),
p <0,0001, NNH =2 (95% ClI: 2; 2).

Ponadto w doniesieniu konferencyjnym Monk 2019 odnaleziono informacje na temat czestosci poszcze-
gblnych kategorii AEs przed i po wprowadzeniu schematu ISD (z publikacji tej nie prezentowano danych
na temat poszczegdlnych AEs, gdyz sg to informacje z datg odciecia danych 15 sierpnia 2018 r. i przed-

stawione w tabelce powyzej dane sg aktualniejsze — data odciecia dla nich to 17 maja 2019 r.), biorac

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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pod uwage dane tgczne dla grup niraparybu i placebo. Jak wskazali badacze, wprowadzenie schematu
dawkowania 300 mg lub 200 mg w zaleznosci od wyjsciowej masy ciafa i liczby ptytek krwi, poprawito
obserwowany profil bezpieczenstwa analizowanego leku. W analizowanej dacie odciecia danych okoto
34% pacjentek, ktore otrzymaty terapie byta w schemacie ISD. Szczegdtowe dane przedstawiono w ko-

lejnej tabeli.

Tabela 40. Ocena bezpieczenstwa — kategorie TEAEs w podziale na chore leczone statg dawka poczat-
kowa i dawkg zindywidualizowang; NIR vs PBO; badanie PRIMA.

ISD
TEAEs —n (%) =P (330=r23édzien), 300 mg/dzien, 200 mg/dzien, ’r'.\laizgize;
N =66 N =181

Jakiekolwiek 460 (95,8%) 58 (87,9%) 158 (87,3%) 676 (93,0%)
Zwigzane z leczeniem 412 (85,8%) 46 (69,7%) 142 (78,5%) 600 (82,5%)
> 3 stopnia nasilenia 230 (47,9%) 23 (34,8%) 51(28,2%) 304 (41,8%)
Ciezkie (serious) 113 (23,5%) 14 (21,2%) 27 (14,9%) 154 (21,2%)

Prowadzace do zakonczenia 38 (7,9%) 5 (7,6%) 8 (4,4%) 51 (7,0%)

leczenia

5.5.2 Ciezkie (serious) AEs

W kolejnej tabeli przedstawiono dane na temat czestosci wystepowania ciezkich (serious) zdarzen nie-
pozadanych — informacje zaprezentowano zaréwno dla chorych leczonych niraparybem ogdtem, jak

i pacjentek otrzymujgcych dawke zindywidualizowang i stata.

Tabela 41. Ocena bezpieczenstwa — ciezkie zdarzenia niepozgdane; NIR vs PBO; badanie PRIMA.

n (%) NIR ogdétem vs PBO NIR ISD vs PBO
Ciezkie (se-
rious) AEs ~ NIRogétem  NIRISD NIRFSD ooy o) RR(95% RD(95% RR(95%  RD(95%
(N =484) (N =169) (N =315) Cl), p* Cl), p* Cl), p* Cl), p*
0,19 (0,13; 0,14 (0,06;
2,46 (1,74; 0,25) 2,03(1,35 0,21)
Jakiekolwiek 156 (32,2%) 45 (26,6%)» 111 (35,2%)* 32 (13,1%) 3,48) NNH=6 3,05 NNH=8
p <0,0001 (4; 8) p=0,0007 (5;18)
p <0,0001 p =0,0008
0,22 (0,18;
> 3 stopnia 9,91(4,43; 0,26)
_nasileaia 118 (24,4%) bd. bd. 6 (2,5%) 22,19) NNH=5 - -
p <0,0001 (4; 6)
p <0,0001
A gg40 018 (015 ¢ s 013 (0,08;
Zaburzenia (5,51 0,21) (3,96; 0,18)
krwiiukladu 87 (18,0%) 22 (13,0%) 65 (20,6%) 0 (0%) 2 NNH=6 7% NNH=8
KWL LKlad 1418,51) 1061,80)
chtonnego”? -0.0016 (5;7) - 0.0034 (6; 13)
p=5 p<0,0001 P~ p <0,0001

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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n (%) NIR ogdétem vs PBO NIR ISD vs PBO
Ciezkie (se-
rious) AEs  NIR ogétem NIR ISD NIRFSD o\ _ogq RR(95% RD(95% RR(95% RD(95%
(N = 484) (N = 169) (N =315) a),p* ) p*  Chp* ) p*
6011 0120009 o o 004(001;
Trombocyto- (3,73; 0,15) (1,24; 0,07)
Senian 59 (12,2%) 7 (4,1%) 52 (16,5%) 0 (0%) sci1s NNH=9 0l NNH=25
p=00030 1) 50349 (14;100)
, p < 0,0001 ' p =0,0097
277 0060003, .o 008(004;
Niedokrwi- (1,70; 0,08) (2,51 0.13)
chocn 27 (5,6%) 14 (8,3%) 13 (4,1%) 0 (0%) sssssy NNH=18 Sl NNH=13
p=00196 1330 50003 (823
) p <0,0001 ' p =0,0001
S bursenia 1,01(0,51;, 0,00(- 1,08(0,47; 0,00 -

24 (5,0%) 9 (5,3%) 15 (4,8%) 12 (4,9%) 1,98) 0,03;0,03) 251) 0,04;0,05)

. =g
Zofadka [ jelit p=0,9810 p=0,9809 p=0,8530 p=0,8540

Niedroznoéé 1,41(0,51;, 0,01(- 0,87(0,21; 0,00 (-

jelita cien- 14 (2,9%) 3 (1,8%) 11 (3,5%) 5 (2,0%) 3,87) 0,01;003) 3,58 0,03;0,02)

kiego® p=0,5033 p=0,4764 p=0,8427 p=0,8405
0,05 (0,03;

Zaburzenia (213'4754 0,07) (10518885' 0,03 (0,00;
badari labora- 23 (4,8%) 5 (3,0%) 18 (5,7%) 0 (0%) ol NNH =22 A 0,06)
badan labora- 389,23) 284,80)

toryjnych”? - 0.0265 (15; 37) - 00608 p =0,0330

p=5 p<0,000L P~
2071 004002 oo
Spadek liczby (1,26; 0,06) (0gs; 03(0,00;
) 20 (4,1%) 5 (3,0%) 15 (4,8%) 0 (0%) €% NNH =25 iy 0,06)
ptytek krwi? 341,00) 284,80)
—003a0 %) 5 60g P=0.0330
p=0 p<0,0001 P~

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z publikacji EPAR 2020.

Biorgc pod uwage pacjentki z grupy niraparybu bez wzgledu na schemat dawki poczatkowej istotne roz-
nice w odniesieniu do grupy placebo stwierdzono tak w przypadku jakichkolwiek ciezkich AEs —RR = 2,46
(95% Cl: 1,74; 3,48), p <0,0001, NNH =6 (95% Cl: 4; 8), jak i zdarzen tego rodzaju w > 3 stopniu nasilenia
—RR=9,91(95% Cl: 4,43; 22,19), p < 0,0001, NNH =5 (95% Cl: 4; 6). Réznice te dla oceny jakichkolwiek
ciezkich AEs utrzymaty sie takze w analizie zestawiajgcej chore otrzymujgce zindywidualizowang dawke
poczatkowq i pacjentki z grupy placebo, RR = 2,03 (95% Cl: 1,35; 3,05), p = 0,0007, NNH = 8 (95% Cl: 5;
18).

Wsrod poszezegdlnych ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie niraparybu ogdtem ryzyko wystgpie-
nia w odniesieniu do placebo byto znamiennie: o blisko 90 razy wieksze dla zaburzen krwi i uktadu chton-
nego, o ponad 60 razy wieksze dla trombocytopenii oraz ponad 20 razy wieksze dla zaburzen badan
laboratoryjnych i spadku liczby ptytek krwi, co jest zrozumiate zwazywszy na brak aktywnego leczenia w

grupie kontrolnej. Niemniej jednak wprowadzenie zindywidualizowanej dawki poczatkowej sprawito, ze

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)



92 AESTIMO

ryzyko wystepowania zaburzen krwi i uktadu chtonnego oraz trombocytopenii w odniesieniu do placebo,
cho¢ dalej istotne statystycznie, ulegto redukcji odpowiednio do wartosci 64,85 i 21,62. Z kolei dla za-
burzen badan laboratoryjnych i spadku liczby ptytek krwi zastosowanie ISD sprawito, ze réznice miedzy
niraparybem a placebo nie byty juz znamienne statystycznie. Jedynie w przypadku niedokrwistosci od-
notowano zwiekszenie wartosci ryzyka jej wystgpienia dla schematy dawki zindywidualizowanej w po-

rownaniu do schematu ogdlnego, odpowiednio RR = 41,79 vs RR = 27,78.

Warto zaznaczy¢, ze zestawiajgc ISD z FSD dla wielu analizowanych ciezkich AEs stwierdzono widocznie
mniejszg ich czestos¢ w pierwszej grupie pacjentek — dla jakichkolwiek ciezkich AEs wartosci te wyniosty
odpowiednio 26,6% vs 35,2%, dla zaburzen krwi i uktadu chtonnego 13,0% vs 20,6% czy dla trombocy-
topenii 4,1% vs 16,5%. Jedynie w przypadku niedokrwistosci obserwowano odwrotny trend, gdyz war-
tosci te wyniosty 8,3% w grupie niraparybu w zindywidualizowanej dawce poczatkowej i 4,1% dla dawki

state;j.

Na ponizszym wykresie przedstawiono graficznie odsetki chorych z danych grup z poszczegdlnymi ciez-
kimi AEs, dla ktorych odnotowano istotne réznice miedzy grupg niraparybu bez wzgledu na schemat

dawki poczgtkowej, a grupg kontrolna.

Wykres 5. Odsetek chorych z poszczegdlnymi ciezkimi TEAEs; NIR vs PBO; badanie PRIMA.

Odsetek chorych z poszczegdlnymi ciezkimi TEAEs

45%
40% 35,2%
35% 32,2%

30% 6,6% 26,0%
25%
20% 18,0% 16,5%
15% 13,1% 3,0% 12,2%
0,
10% 41% 5'6%8,3/04,1% 48% 7% 41%  48%
5% 0,0% . 0,0% . I 0,0% .32% 0,0% .3a% 0,0%
0%

Jakiekolwiek Zaburzenia krwii Trombocytopenia Niedokrwistos¢ Zaburzenia badarn  Spadek liczby
uktadu chtonnego laboratoryjnych ptytek krwi

B NIR ogétem HENIRISD NIRFSD mPBO

5.5.3 TEAEs prowadzace do zakonczenia leczenia

W tabeli ponizej zamieszczono informacje na temat TEAEs prowadzacych do zakoriczenia leczenia —
dane zaprezentowano zaréwno dla chorych leczonych niraparybem ogdtem, jak i pacjentek otrzymuja-

cych dawke zindywidualizowang i stata.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
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Tabela 42. Ocena bezpieczenstwa — TEAEs prowadzgce do zakonczenia leczenia; NIR vs PBO; badanie

PRIMA.
AEs prowa- n (%) NIR ogétem vs PBO NIR ISD vs PBO
dzace do za-
kofczenia le- NIRogétem  NIRISD NIRFSD oo\ o4q RR(95% RD(95% RR(95% RD(95%
czenia (N = 484) (N =169) (N =315) - c),p*  Cl),p* cl), p* cl), p*
0,10 (0,06; 0,11 (0,06;
487(2,13; 0413) 553(2,30; 0,17)
Jakiekolwiek  58(12,0%) 23 (13,6%)» 35 (11,1%)" 6 (2,5%) 11,13) NNH=11 13,30) NNH=9
p=0,0002 (817) p=0,0001 (6;18)
p < 0,0001 p < 0,0001
' 27.78 0,06 (0,03; 2738 0,05 (0,02;
Zaburzenia (1,70; 0,08) (1,60; 0,09)
krwiiukladu 27 (5,6%) 9 (5,3%) 18 (5,7%) 0 (0%) % NNH=18 2 NNH=19
RN 453,55) 467,30)
chtonnego” —00196 1330 G5y, (1255)
p=0 p<0,0001 P~ p =0,0029
1860 00400 5,
Trombocyto- (1,13; 0,06) (0,70; 0,02 (0,00;
nhacy 18 (3,7%) 4 (2,4%) 14 (4,4%) 0 (0%) =2 NNH =27 o 0,05)
penia’ 308,84) 239,34)
—o0a07 19520 g 0g4q P=00612
P=5 p<0,0001 P~
Niedokrwi- 9,60 (0,56; 0,02 (0,01; (105’8885' 0,03 (0,00;
Stodeh 9 (1,9%) 5 (3,0%) 4(1,3%) 0 (0%) 164,22) 0,03) 2811 8(’)) 0,06)
p=01185 p=0,0072 " " 0 P=0,0330

6,57 (0,37; 0,01(0,00; 7,21(0,35; 0,01 (-
Neutropenia® 6 (1,2%) 2 (1,2%) 4 (1,3%) 0 (0%) 116,09)  0,02)  149,15) 0,01;0,03)
p=0,1991 p=0,0377 p=0,2014 p=0,2211

4,54 (0,58; 0,01 (0,00; 5,78 (0,65; 0,02 (0,00;
9 (1,9%) 4(2,4%) 5 (1,6%) 1(0,4%) 35,61) 0,03) 51,22) 0,04)
p=0,1502 p=0,0494 p=0,1153 p=0,1142

Zaburzenia
zotadka i jelit”

6,57 (0,37; 0,01 (0,00; (102’7907. 0,02 (0,00;
Nudnogci® 6(1,2%) 4 (2,4%) 2 (0,6%) 0 (0%) 116,09) 0,02) 5393 zl) 0,05)
p=0,1991 p=0,0377 0-0,0849 P~ 0,0612
Zaburzenia (100’6621_ 0,02 (0,01; (102’7907 0,02 (0,00;
badan labora- 10 (2,1%) 4 (2,4%) 6 (1,9%) 0 (0%) oL 0,03) oy 0,05)
toryjnych? 180,28) p =0,0042 239,34) p=0,0612
p=0,1023 ! p =0,0849 ’

3,54 (0,18; 0,01 (0,00; 4,32 (0,18; 0,01 (-
3(0,6%) 1(0,6%) 2 (0,6%) 0 (0%) 68,18) 0,02) 105,50) 0,01; 0,02)
p=0,4029 p=0,1970 p=0,3691 p =0,4440

Spadek liczby
ptytek krwi”

3,54 (0,18; 0,01 (0,00; 4,32 (0,18; 0,01 (-
3(0,6%) 1(0,6%) 2 (0,6%) 0 (0%) 68,18) 0,02) 105,50)  0,01; 0,02)
p=0,4029 p=0,1970 p=0,3691 p =0,4440

Spadek liczby
neutrofiléow”

4,03 (0,51; 0,01 (0,00; 4,33 (0,45, 0,01 (-
aDurz 8 (1,7%) 3(1,8%) 5(1,6%) 1(0,4%) 32,06) 0,03) 41,29) 0,01;0,04)
ogolne i stany p=0,1874 p=0,0797 p=0,2026 p=0,2124

Zaburzenia

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
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AEs prowa- n (%) NIR ogdétem vs PBO NIR ISD vs PBO

dzace do za-
koriczenia le- NIR ogétem NIR ISD NIR FSD RR(95% RD(95% RR(95% RD (95%

czenia (N=488)  (N=169)  (N=315) 'POWN=2840 "oy te appr  appr cpr

W miejscu po-
dania”

4,55 (0,25; 0,01(0,00; 4,32(0,18; 0,01 (-

Zmeczenie? 4(0,8%) 1(0,6%) 3 (1,0%) 0 (0%) 84,10) 0,02) 105,50) 0,01; 0,02)
p=0,3090 p=0,1135 p=0,3691 p =0,4440

Zaburzenia 5,56 (0,31; 0,01 (0,00; 7,21(0,35; 0,01 (-
uktadu ner- 5(1,0%) 2 (1,2%) 3(1,0%) 0 (0%) 100,08) 0,02) 149,15) 0,01;0,03)
wowego” p=0,2450 p=0,0654 p=0,2014 p=0,2211
Zawroty 3,54 (0,18; 0,01 (0,00; 1,44 (0,03; 0,00 (-
gtowy (dizzi- 3(0,6%) 0 (0%) 3(1,0%) 0 (0%) 68,18) 0,02) 72,28) 0,01;0,01)
ness)® p=0,4029 p=0,1970 p=0,8548 p=1,0000

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z publikacji EPAR 2020.

W analizie zestawiajgcej niraparyb bez wzgledu na schemat dawki poczatkowej z placebo istotnie wiek-
sze ryzyko w pierwszej grupie pacjentek stwierdzono w przypadku jakichkolwiek AEs, zaburzen krwi
i uktadu chtonnego oraz trombocytopenii, ktére prowadzity do zakornczenia leczenia (jest to zrozumiate,
biorgc pod uwage brak aktywnego leczenia w grupie kontrolnej). Wartos¢ obliczonego dla nich ryzyka
wzglednego miescita sie w zakresie 4,87-27,78. Podobne wyniki wzgledem grupy kontrolnej odnoto-
wano takze dla chorych z dawka zindywidualizowang dla jakichkolwiek AEs (RR = 5,53 [95% Cl: 2,30;
13,30], p = 0,0001, NNH = 9 [95% Cl: 6; 18]) i zaburzen krwi i uktadu chtonnego (RR = 27,38 [95% Cl:
1,60; 467,30), p = 0,0222, NNH = 19 [95% Cl: 12; 55]). Natomiast w przypadku oceny ryzyka trombocy-
topenii prowadzacej do zakonczenia leczenia wprowadzenie schematu ISD skutkowato brakiem istot-
nych réznic miedzy niraparybem a grupg kontrolng. W przypadku pozostatych AEs prowadzacych do
zakonczenia terapii nie stwierdzono istotnych réznic zaroéwno dla grupy NIR ogétem, jak i NIR ISD w ze-

stawieniu z PBO.

Ogodtem czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zakonczenia
leczenia byty porownywalne miedzy schematami zindywidualizowanej i statej dawki poczatkowej nira-
parybu. Kolejny wykres prezentuje graficznie odsetki chorych z danych grup z poszczegdlnymi AEs pro-
wadzgcymi do zakonczenia leczenia, dla ktdorych odnotowano istotne réznice miedzy grupg niraparybu

bez wzgledu na schemat dawki poczatkowej, a grupga kontrolna.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
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Wykres 6. Odsetek chorych z poszczegdlnymi TEAEs prowadzgcymi do zakoniczenia leczenia; NIR vs PBO;
badanie PRIMA.

Odsetek chorych z poszczegdlnymi TEAEs prowadzgcymi do
zakonczenia leczenia

20%

15% 13,6%
12,0%

11,1%
10%
5,6% o 5,7%

° 53% 4.4%

3,7%
2,5% 2,4%
= oo [l I o

Jakiekolwiek Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Trombocytopenia

5%

0%

H NIR ogétem HNIR ISD NIRFSD mPBO

W gtéwnej publikacji do badania PRIMA takze odnaleziono informacje na temat mielosupresyjnych zda-
rzen niepozadanych, ktére prowadzity do zakoniczenia leczenia, ale odsetki pacjentéw z poszczegdlnymi
takimi AEs odbiegaty nieco od wartosci podanych w tabeli wyzej, dlatego dane te zaprezentowano do-

datkowo.

Nie stwierdzono zadnego przypadku pancytopenii, z powodu ktdrej u pacjentki byto konieczne zakon-
czenie leczenia. Istotne réznice odnotowano tylko dla trombocytopenii prowadzgcej do zakoriczenia te-
rapii (podobnie jak w tabeli wyzej), ktérej ryzyko wystepowania byto prawie 22 razy wieksze podczas
terapii niraparybem w porownaniu do placebo, RR =21,72 (95% Cl: 1,32; 357,08), p =0,0312, NNH =24
(95% Cl: 16; 42).

Tabela 43. Ocena bezpieczenstwa — mielosupresyjne AEs prowadzgce do zakonczenia terapii; NIR vs
PBO; badanie PRIMA.

n (%)
AEs RR (95% CI), p* RD (95% ClI), p*
NIR (N = 484) PBO (N = 244)
. 0,04 (0,02; 0,06)
Trombocytopenia® 21 (4,3%) 0 (0%) 21,72 (_1'32'3?[527'08) NNH = 24 (16; 42)
p=5 p <0,0001
. 9,60 (0,56; 164,22) 0,02 (0,01; 0,03)
A 0, 0,
Neutropenia 9(1,9%) 0 (0%) 0=0,1185 p = 0,0072
. 10,61 (0,62; 180,28) 0,02 (0,01; 0,03)
A 0, 0,
Leukopenia 10 (2,1%) 0 (0%) 0=0,1023 p = 0,0042
Niedokrwistos¢ 9 (1,9%) 0 (0%) 9,60(0,56;164,22) 0,02 (0,01;0,03)

p=0,1185 p =0,0072

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
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n (%)
AEs RR (95% Cl), p* RD (95% CI), p*
NIR (N = 484) PBO (N = 244)

Pancytopenia 0 (0%) 0 (0%) - -

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A termin zgrupowany.

5.5.4 AEs prowadzace do redukcji dawki lub tymczasowego przerwania
leczenia

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono informacje na temat liczby i odsetka chorych, u ktérych
konieczna byfa redukcja dawki lub tymczasowe przerwanie leczenia, wynikajgce z wystgpienia zdarzen
niepozadanych. Dane zaprezentowano zarowno dla chorych leczonych niraparybem ogoétem, jak i pa-

cjentek otrzymujgcych dawke zindywidualizowang i stata.

Tabela 44. Ocena bezpieczeristwa — redukcja dawki lub tymczasowe przerwanie leczenia z powodu
AEs; NIR vs PBO; badanie PRIMA.

n (%) NIR ogdtem vs PBO NIR ISD vs PBO
AEs prowa-
dzacedo:  NIRogétem  NIRISD NIRFSD o\ oge) RR(95% RD(95% RR(95%  RD(95%
(N =484) (N =169) (N =315) Cl), p* Cl), p* Cl), p* Cl), p*
0,63 (0,58; 0,54 (0,46;
Redukdji 9,07(587;, 0,68 798(510; 0,62)
dawki’g 342 (70,7%)" 105 (62,1%) 237 (75,2%) 19 (7,8%)"" 14,03) NNH =2 12,48) NNH =2
p <0,0001 (2;2) p <0,0001 (2;3)
p <0,0001 p <0,0001
TYmezaso- 0,62 (0,56; 0,53 (0,44;
wile o brze- 376 4,86(3,63; 0,68) 4,29(3,16; 0,61)
o fi Fl’ oo (777 116(686%)  260(825%) 39(160%)"*  651)  NNH=2  583)  NNH=2
aniz*ic € 7 p<0,0001 (22) p<0,0001 (2;3)

p < 0,0001 p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

planowane tymczasowe przerwanie leczenia mogto nastgpi¢ po wystapieniu AEs 3 lub 3 stopnia nasilenia lub niehematologicznych zda-

rzen niepozadanych, ktére w ocenie badacza mogty by¢ zwigzane z prowadzonym leczeniem;

A dane z publikacji EPAR 2020;

AN w publikacji Gonzdlez-Martin 2019 podano nastepujgce dane dla grupy NIR ogétem i PBO: 343 (70,9%) i 20 (8,2%) — obliczony RR i NNH
przez autoréw niniejszego raportu wyniost odpowiednio 8,65 (95% Cl: 5,66; 13,21), p <0,0001 i 2 (95% Cl: 2;2); w tabeli zaprezentowano
dane z publikacji EPAR 2020, aby zapewni¢ mozliwo$¢ zestawienia danych dla chorych leczonych niraparybem ogétem, jak i pacjentek
otrzymujgcych dawke zindywidualizowang i statg;

MMM w publikacji Gonzdlez-Martin 2019 podano nastepujace dane dla grupy NIR ogdtem i PBO: 385 (79,5%) i 44 (18,0%) — obliczony RR i NNH

przez autordw niniejszego raportu wynidst odpowiednio 4,41 (95% Cl: 3,36; 5,79), p < 0,0001 i 2 (95% Cl: 2;2); biorac pod uwage infor-

macje z dokumentu EPAR 2020 s3 to dane przedstawiajgce tymczasowe przerwanie leczenia ogétem, a nie tylko z powodu AEs, dlatego

w tabeli zaprezentowano dane z publikacji EPAR 2020 — zapewnito to tez mozliwos¢ zestawienia danych dla chorych leczonych nirapary-

bem ogdtem, jak i pacjentek otrzymujacych dawke zindywidualizowang i stata.

*k

Zarowno dla niraparybu ogétem, jak i stosowanego w schemacie zindywidualizowanej dawki poczatko-
wej ryzyko wystgpienia redukcji dawki terapii z powodu AEs byto istotnie, odpowiednio o ponad 9 razy
i prawie 8 razy w poréwnaniu do grupy kontrolnej, odpowiednio RR = 9,07 (95% Cl: 5,87; 14,03),
p <0,0001, NNH =2 (95% Cl: 2; 2) iRR =7,98 (95% Cl: 5,10; 12,48), p < 0,0001, NNH =2 (2; 3). Podobnie

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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byto dla oceny tymczasowego przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych — odnotowane

wartosci RR byty istotne i wyniosty odpowiednio 4,86 i 4,29.

Warto zaznaczy¢, ze w grupie pacjentek przyjmujacych niraparyb w indywidualnie dopasowanej dawce
poczatkowej odsetki redukcji dawki (62,1%) i tymczasowego przerwania leczenia (68,6%) z powodu AEs
byty widocznie mniejsze niz w grupie NIR ogdtem (odpowiednio 70,7% i 77,7%) i niraparybu ze stata
dawka poczatkowa (75,2% i 82,5%). Na wykresie ponizej zestawiono graficznie odsetki chorych z danych
grup, u ktorych konieczne byto zastosowanie redukcji dawki lub tymczasowe przerwania leczenia, wyni-

kajgce z AEs.

Wykres 7. Odsetek chorych z poszczegdlnymi TEAEs prowadzgcymi do zakoriczenia leczenia; NIR vs PBO;
badanie PRIMA.

Odsetek chorych redukcjg dawki lub tymczasowym
przerwaniem leczenia z powodu AEs

82,5%

9 77,7%
80% 70,7% 73.2% 68,6%
62,1%
60%
40%
o 16,0%
0% [
Redukcja dawki z powodu AEs Tymczasowe przerwanie leczenia z powodu AEs

H NIR ogétem HNIR ISD NIRFSD mPBO

Ponadto w publikacji EPAR 2020 odnaleziono informacje na temat redukcji dawki lub tymczasowego
przerwania leczenia w podgrupie chorych z wyjsciowa masg ciata < 77 kg lub poczatkowg liczbg ptytek
krwi < 150 000/mm?3. Zamieszczono je w nastepnej tabeli (dane dotyczg daty odciecia danych: 17 listo-
pad 2019r.).

Tabela 45. Ocena bezpieczenstwa — redukcja dawki lub tymczasowe przerwanie leczenia w podgrupie
chorych z wyj$ciowa masg ciata < 77 kg lub poczatkowa liczbg ptytek krwi < 150 000/mm?;
NIR vs PBO; badanie PRIMA.

n (%)
Modyfikacja leczenia NIR FSD, dawka poczatkowa 300 mg,  NIR ISD, dawka poczatkowa 200 mg
(N =244) (N=122)
Tymczasowe przerwanie leczenia 212 (87,2%) 83 (68,0%)
Redukcja dawki 204 (84,0%) 73 (59,8%)

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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Wsrdd pacjentek z wyjsciowa masg ciata < 77 kg lub poczatkowa liczbg ptytek krwi < 150 000/mm?, ktére
otrzymaty dawke zindywidualizowang niraparybu w pordéwnaniu do chorych leczonych statg dawka po-
czatkowa tego leku mniejsza byta czestos¢ tymczasowego przerwania leczenia (68,0% vs 87,2%), jak

i redukcji dawki (59,8% vs 84,0%).

5.5.5 Poszczegdlne AEs wystepujace w trakcie leczenia (TEAEs)

W tabeli ponizej zebrano dane na temat poszczegdlnych TEAEs (z ang. Treatment-Emergent Adverse
Events) wystepujacych u = 10% chorych (od tej zasady wyjgtek moga stanowié niektdre zaprezentowane
wyniki z publikacji EPAR 2020). Zamieszczono informacje na temat zdarzen niepozgdanych zaréwno nie-
zaleznie od stosowanego schematu dawki poczgtkowej, jak i w grupie chorych z dawka statg i zindywi-

dualizowana.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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Tabela 46. Ocena bezpieczenstwa — poszczegdlne TEAEs; NIR vs PBO; badanie PRIMA.

TEAEs#

Jakiekolwiek” (=210%
w ktérejkolwiek
z grup™h)

Niedokrwistos¢

Nudnosci

Trombocytopenia

Zaparcia

Zmeczenie

Spadek liczby ptytek
krwi

Neutropenia

Zejula (niraparyb)

NIR ogdtem
(N = 484)

472 (97,5%)

307 (63,4%)

278 (57,4%)

222 (45,9%)

189 (39,0%)

168 (34,7%)

133 (27,5%)

128 (26,4%)

NIR ISD
(N = 169)

162 (95,9%)

84 (49,7%)

90 (53,3%)

57 (33,7%)

53 (31,4%)

56 (33,1%)

38 (22,5%)

41 (24,3%)

n (%)

NIR FSD
(N =315)A

Bez wzgledu na stopien nasilenia

310 (98,4%)

223 (70,8%)

188 (59,7%)

165 (52,4%)

136 (43,2%)

112 (35,6%)

95 (30,2%)

87 (27,6%)

PBO (N = 244)

208 (85,2%)

43 (17,6%)

67 (27,5%)

9(3,7%)

46 (18,9%)

72 (29,5%)

3(1,2%)

16 (6,6%)

NIR ogdétem vs PBO

RR (95% Cl), p*

1,14 (1,08; 1,21)
p < 0,0001

3,60 (2,72; 4,76)
p < 0,0001

2,09 (1,68; 2,60)
p <0,0001

12,44 (6,50;
23,78)
p < 0,0001

2,07 (1,56; 2,75)
p < 0,0001

1,18 (0,94 1,48)
p=0,1650

22,35 (7,19;
69,46)
p < 0,0001

4,03 (2,45; 6,63)
p <0,0001

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-

chodnych platyny

AESTIMO

NIR ISD vs PBO

RD (95% CI), p* RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*

0,12 (0,08; 0,17)
NNH =9 (6; 14)
p < 0,0001

0,11 (0,05; 0,16)
NNH = 10 (7; 20)
p = 0,0001

1,12 (1,06; 1,20)
p =0,0002

0,46 (0,39; 0,52)
NNH =3 (2; 3)
p < 0,0001

0,32 (0,23; 0,41)
NNH =4 (3; 5)
p < 0,0001

2,82 (2,07; 3,85)
p < 0,0001

0,30(0,23; 0,37) 0,26 (0,16; 0,35)

1,94 (1,51; 2,49)

NNH = 4 (3; 5) NNH =4 (3; 7)
p <0,0001 p<0,0001 p <0,0001
042(0,37;0,47) 9,14(466; 0,30 (0,23; 0,38)
NNH = 3 (3; 3) 17,96) NNH = 4 (3; 5)
p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001

0,20 (0,14; 0,27) 0,13 (0,04; 0,21)

1,66 (1,18; 2,34)

NNH =5 (4; 8) N NNH = 8 (5; 26)
p < 0,0001 p=0,0036 p =0,0041
0,05 (-0,02; 0,12) 1,12 (0,84: 1,50) 0,04 (-0,05; 0,13)
p=0,1523 p=04315 b =0,4354
0,26 (0,22;0,30) 18,29 (5,74; 0,21 (0,15; 0,28)
NNH = 4 (4; 5) 58,27) NNH =5 (4; 7)
p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001

0,20 (0,15; 0,25)
NNH =6 (5; 7)
p < 0,0001

0,18 (0,11; 0,25)
NNH = 6 (5; 10)
p < 0,0001

3,70 (2,15; 6,37)
p <0,0001
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TEAEs*

Bl gtowy

Bezsennos¢

Wymioty

Bdl brzucha

Zmniejszenie taknie-
nia

Biegunka

Dusznosé

Bol stawdw

Zejula (niraparyb)

NIR ogdtem
(N = 484)

126 (26,0%)

119 (24,6%)

108 (22,3%)

106 (21,9%)

92 (19,0%)

91 (18,8%)

88 (18,2%)

85 (17,6%)

NIR ISD
(N = 169)

37 (21,9%)

35 (20,7%)

28 (16,6%)

30 (17,8%)

32 (18,9%)

23 (13,6%)

27 (16,0%)

29 (17,2%)

NIR FSD
(N =315)A

89 (28,3%)

84 (26,7%)

80 (25,4%)

76 (24,1%)

60 (19,0%)

68 (21,6%)

61 (19,4%)

56 (17,8%)

PBO (N = 244)

36 (14,8%)

35 (14,3%)

29 (11,9%)

75 (30,7%)

20 (8,2%)

55 (22,5%)

30 (12,3%)

47 (19,3%)

NIR ogdétem vs PBO

RR (95% Cl), p*

1,76 (1,26; 2,47)
p =0,0010

1,71 (1,22; 2,42)
p =0,0021

1,88 (1,28; 2,75)
p =0,0012

0,71 (0,55; 0,92)
p =0,0085

2,32 (1,47;3,67)
p =0,0003

0,83 (0,62;1,12)
p=0,2317

1,48 (1,01; 2,17)
p = 0,0463

0,91 (0,66; 1,26)
p=0,5730

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-

chodnych platyny

RD (95% Cl), p*

0,11 (0,05; 0,17)
NNH =9 (6; 19)
p = 0,0002

0,10 (0,04; 0,16)
NNH = 10 (7; 23)
p = 0,0006

0,10 (0,05; 0,16)
NNH = 10 (7; 21)
p = 0,0002

-0,09 (-0,16;-
0,02)
NNT =12 (7; 51)
p=0,0116

0,11 (0,06; 0,16)
NNH = 10 (7; 17)
p < 0,0001

-0,04 (-0,10;
0,03)
p=0,2442

0,06 (0,01; 0,11)
NNH =17 (9;
192)

p =0,0315

-0,02 (-0,08;
0,04)
p=0,5785

AESTIMO

NIR ISD vs PBO

RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*

1,48 (0,98; 2,25) 0,07 (-0,01; 0,15)
p =0,0622 p=0,0677

1,44 (0,94; 2,21) 0,06 (-0,01; 0,14)
p = 0,0907 p =0,0974

1,39 (0,86; 2,25) 0,05 (-0,02; 0,12)

p=0,1757 p=0,1848
-0,13 (-0,21;-
0,58 (0,40; 0,84) 0,05)

p=0,0041  NNT=8(5;21)

p =0,0018

0,11 (0,04; 0,18)

2,31(1,37; 3,90) NNH = 10 (6; 26)

p=0,0017 0=0,0021
-0,09 (-0,16;-
0,60 (0,39; 0,94) 0,02)
p=0,0264 NNT=12(7; 64)
p=0,0174

1,30 (0,80; 2,10) 0,04 (-0,03; 0,11)

p=0,2864 p=0,2951

0,89 (0,59;1,35) 02 (0.10;
=0,5889 0,05)

P=5 D =0,5845
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TEAEs*

Spadek liczby neutro-
filow

Nadciénienie tetnicze

Astenia

Spadek liczby biatych
krwinek

Kaszel

Zawroty gtowy

Bl plecéw

Leukopenia

Wozrost stezenia krea-
tyniny we krwi
Uderzenia gorgca (hot

flush)

Zejula (niraparyb)

NIR ogdtem
(N = 484)

82 (16,9%)

82 (16,9%)

78 (16,1%)

74 (15,3%)

74 (15,3%)

71 (14,7%)

64 (13,2%)

57 (11,8%)

55 (11,4%)

54 (11,2%)

NIR ISD
(N = 169)

21 (12,4%)

27 (16,0%)

26 (15,4%)

bd.

22 (13,0%)

18 (10,7%)

17 (10,1%)

bd.

NIR FSD
(N =315)A

61 (19,4%)

55 (17,5%)

52 (16,5%)

bd.

52 (16,5%)

53 (16,8%)

47 (14,9%)

bd.

PBO (N = 244)

5 (2,0%)

17 (7,0%)

31(12,7%)

8 (3,3%)

35 (14,3%)

26 (10,7%)

24 (9,8%)

13 (5,3%)

10 (4,1%)

20 (8,2%)

NIR ogdétem vs PBO

RR (95% Cl), p*

8,27 (3,40; 20,13)
p < 0,0001

2,43 (1,48; 4,01)
p = 0,0005

1,27 (0,86; 1,87)
p=0,2280

4,66 (2,29; 9,51)
p <0,0001

1,07 (0,74; 1,55)
p =0,7364

1,38 (0,90; 2,10)
p=0,1377

1,34 (0,86; 2,09)
p =0,1906

2,21 (1,23; 3,96)
p =0,0076

2,77 (1,44; 5,34)
p =0,0023

1,36 (0,83; 2,22)
p=0,2169

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-

chodnych platyny

RD (95% Cl), p* RR (95% Cl), p*

0,15(0,11;0,19) 6,06 (2,33;
NNH =7 (6; 10) 15,76)
p < 0,0001 p =0,0002

0,10 (0,05; 0,15)

NNH = 11 (7; 19) 229 (129 4,07)

AESTIMO

NIR ISD vs PBO

RD (95% Cl), p*

0,10 (0,05; 0,16)
NNH = 10 (7; 20)
p = 0,0001

0,09 (0,03; 0,15)
NNH = 12 (7; 39)

p < 0,0001 p=0,0046 p = 0,0057
0,03 (-0,02; 0,09) 1,21 (0,75; 1,96) 0,03 (-0,04; 0,10)
b =0,2080 p=04373 b =0,4439

0,12 (0,08; 0,16)
NNH =9 (7; 13) - -
p <0,0001
0,01 (-0,04; 0,06) 0,91 (0,55; 1,49) 'O'Og (()'5)'08;
p=07336 p=0,7013 - 0,6886

0,04 (-0,01; 0,09) 1,00 (0,57; 1,76) 0,00 (-0,06; 0,06)

p=0,1151 p =0,9987

p =0,9987

0,03 (-0,01; 0,08) 1,02 (0,57; 1,84) 0,00 (-0,06; 0,06)

p=0,1669 p = 0,9406

0,06 (0,02; 0,10)
NNH = 16 (10;
42)
p=0,0017

0,07 (0,03; 0,11)
NNH = 14 (10;
29)

p =0,0002

0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,1913

p = 0,9407
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TEAEs*

Wirusowe zakazenia
gérnych drég odde-
chowych

Wozdecia brzucha

B4l w nadbrzuszu”®

Nowotwory ztosliwe
(inne niz MDS/AML)?

Zapalenie ptuc”

Zdarzenia zakrze-
powo-zatorowe

Jakiekolwiek?

Niedokrwistos¢

Nudnosci

Zejula (niraparyb)

AESTIMO

n (%) NIR ogdétem vs PBO NIR ISD vs PBO
NIR ogéfem NIR ISD NIR FSD . . . . X
Hertn e e PBO(N=244)  RR(95%Cl), p* RD(95%Cl), p* RR(95%Cl), p* RD (95%Cl), p
0,01 (-0,07;
0,99 (0,63; 1,56) 0,00 (-0,05;0,05) 0,92 (0,51;1,68) ' ~ /"
v) 0, 0, 0,
49 (10,1%) 16 (9,5%) 33 (10,5%) 25 (10,2%) - 0,559 o~ 00501 6,750 0,05)
p=0,7935
-0,06 (-0,10;-
, 0,01)
32 (6,6%) bd. bd. 30 (12,3%) 0.54(033;086)  \\yy_ 15 (10; - -
p=0,0103
100)
p=0,0172
_ -0,01 (-0,05; , -0,03 (-0,08;
41 (8,5%) 10 (5,9%) 31 (9,8%) 22 (9,0%) 0.94 SOC’)SEZ(’):%S 4) 0,04) 0.66 506322521213 5 0,02)
p=b b = 0,8066 p=b p=0,2296
0,67 (0,15; 2,98) 0,00 (-0,02; 0,01)
(&3 o/ % ’ 1’ & ’ ’ el B B
4 (1%*) bd. bd. 3 (1%%) 60011 06217
5,56 (0,31; ‘
5 (1%) bd. bd. 0 (0%) 10008) 001 (_O(')Ogégfz) ] ]
p =0,2450 P=5
3 06%) " " L 04%) 1,51 (0,16; 14,46) 0,00 (-0,01; 0,01) ] ]

p=0,7195 p =0,6988
> 3 stopnia nasilenia (poszczegdine TEAES)

0,52 (0,45; 0,58) 0,42 (0,33; 0,50)

341 (70,5%) 102 (60,4%) 239 (75,9%) 46 (18,9%) 3,74 izésgc;)g,lss) NNH=2(2;3) 20 226486&27) NNH =3 (2; 4)
P< p <0,0001 p<5 p <0,0001
18,90 (7,09;  0,29(0,25;0,34) 13,72 (4,99; 0,21 (0,14; 0,27)
150 (31,0%) 38 (22,5%) 112 (35,6%) 4(1,6%) 50,42) NNH =4 (3; 5) 37,71) NNH =5 (4;7)
p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p < 0,0001
P, " " 2 (08%) 1,51(0,31; 7,44) 0,00 (-0,01; 0,02) ) )

p=0,6107 p=0,5833

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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TEAEs*

Trombocytopenia

Zaparcia

Zmeczenie

Spadek liczby ptytek
krwi

Neutropenia

Bl gtowy

Bezsennos¢

Wymioty

Bdl brzucha

Zmniejszenie taknie-
nia

Biegunka

Zejula (niraparyb)

NIR ogdtem
(N = 484)

139 (28,7%)

1(0,2%)

9 (1,9%)

63 (13,0%)

62 (12,8%)

2 (0,4%)

4 (0,8%)

4 (0,8%)

7 (1,4%)

3(0,6%)

3(0,6%)

NIR ISD
(N = 169)

25 (14,8%)

bd.

4(2,4%)

12 (7,1%)

16 (9,5%)

bd.

NIR FSD
(N =315)A

114 (36,2%)

bd.

5 (1,6%)

51 (16,2%)

46 (14,6%)

bd.

PBO (N = 244)

1(0,4%)

0 (0%)

1(0,4%)

0 (0%)

3(1,2%)

0 (0%)

1(0,4%)

2 (0,8%)

1(0,4%)

0 (0%)

1(0,4%)

NIR ogdétem vs PBO

RR (95% Cl), p*  RD (95% Cl), p*
70,07 (9,86; 0,28 (0,24; 0,32)
497,97) NNH =4 (4; 5)
p < 0,0001 p < 0,0001

1,52 (0,06; 37,06) 0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,7988 p = 0,5896

4,54 (0,58; 35,61) 0,01 (0,00; 0,03)

p=0,1502 p = 0,0494
64,15 (3,99; 0,13 (0,10; 0,16)
1032,51) NNH =8 (7; 11)
p =0,0033 p <0,0001
10,42 (3,30; 0,12 (0,08; 0,15)
32,85) NNH =9 (7; 13)
p <0,0001 p <0,0001

2,53 (0,12; 52,41) 0,00 (0,00; 0,01)
p =0,5493 p=0,3417

2,02 (0,23; 17,94) 0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,5294 p=0,4727

1,01 (0,19; 5,47) 0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9924 p=0,9924

3,53 (0,44; 28,52) 0,01 (0,00; 0,02)
p =0,2369 p=0,1272

3,54 (0,18; 68,18) 0,01 (0,00; 0,02)
p =0,4029 p=0,1970

1,51 (0,16; 14,46) 0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,7195 p =0,6988

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-

chodnych platyny

AESTIMO

NIR ISD vs PBO
RR (95% Cl), p*  RD (95% Cl), p*
36,09 (4,94, 0,14 (0,09; 0,20)
263,82) NNH =7 (6; 12)
p = 0,0004 p <0,0001
>78(0.65 15 (0,00: 0,04)
>1,22) =0,1142
p=0,1153 P=5
wosss, SO0
604,41) 2
p=0,0127 p = 0,0004
7,70 (2,28, 0,08 (0,04; 0,13)
26,01) NNH = 13 (8; 28)
p =0,0010 p = 0,0005
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TEAEs*

Dusznos$é

B4l stawdw

Spadek liczby neutro-
filow

Nadci$nienie tetnicze

Astenia

Spadek liczby biatych
krwinek

Kaszel

Zawroty gtowy
Bol plecow
Leukopenia

Wozrost stezenia krea-

tyniny we krwi

Zejula (niraparyb)

NIR ogdtem
(N = 484)

2(0,4%)

2(0,4%)

37 (7,6%)

29 (6,0%)

4 (0,8%)

12 (2,5%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

10 (2,1%)

1(0,2%)

n (%)

NIR ISD
(N = 169)

9 (5,3%)

9 (5,3%)

bd.

NIR FSD

R PBO (N = 244)

2(0,8%)

0 (0%)

28 (8,9%) 0 (0%)

20 (6,3%) 3(1,2%)

2 (0,8%)

0 (0%)

1(0,4%)

bd.
1(0,4%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

NIR ogdétem vs PBO

RR (95% CI), p*  RD (95% Cl), p*
0,50 (0,07; 3,56) 0,00 (-0,02; 0,01)
p =0,4921 p=0,5297

2,53 (0,12; 52,41) 0,00 (0,00; 0,01)
p =0,5493 p=0,3417

0,08 (0,05; 0,10)

37,89 (2,34; # )
E1a5) NNH 53)4 (10;
p=0,0106 p <0,0001

0,05 (0,02; 0,07)

4,87 (1,50; 15,84) NNH = 21 (14;
p = 0,0084 45)
p = 0,0002
1,01 (0,19; 5,47) 0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9924 p=0,9924
1263(0,75; 4 65 (0,01; 0,04)
212,41) 00014
p=0,0782 p=5
0,17 (0,01; 4,12) 0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,2747 b =0,4299
0,17 (0,01; 4,12) 0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,2747 p=0,4299
1061(0,62; 4 55 (0,01 0,03)
180,28) =0,0042
p=0,1023 P=5

1,52 (0,06; 37,06) 0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,7988 p =0,5896

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-

chodnych platyny

AESTIMO

NIR ISD vs PBO

RR (95% Cl), p*

27,38 (1,60;
467,30)
p =0,0222

4,33(1,19;
15,76)
p=0,0261

RD (95% Cl), p*

0,05 (0,02; 0,09)
NNH =19 (12;
55)

p =0,0029

0,04 (0,00; 0,08)
NNH = 25 (13;
228)

p =0,0281
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n (%)
TEAEs* NIR ogétem NIR ISD
(N =484) (N =169)"
Uderzenia gorgca (hot o
flush) 1(0,2%)
Wirusowe zakazenia
gornych drég odde- 0 (0%)
chowych
Wzdecia brzucha 0 (0%)
Zdarzenia zakrze- 3(0,6%) bd.

powo-zatorowe**

Zaburzenia krwi

0,
i uktadu chtonnego 65 (38,5%)

255 (52,7%)

Zaburzenia badan la-

0,
boratoryjnych 99 (20,5%)

25 (14,8%)

Zaburzenia naczy-

; 11 (6,5%)
niowe

32 (6,6%)

Stany ogdlne i w miej-

7 (4,19
scu podania leku (4,1%)

21 (4,3%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
**  7adne nie zostato uznane za zwigzane z prowadzonym leczeniem;
A dane z publikacji EPAR 2020;

NIR FSD
R PBO (N = 244)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
bd. 0 (0%)

> 3 stopnia nasilenia (kategorie TEAESA)

190 (60,3%) 6 (2,5%)
74 (23,5%) 8 (3,3%)
21 (6,7%) 4 (1,6%)
14 (4,4%) 4(1,6%)

AESTIMO

NIR ogdétem vs PBO NIR ISD vs PBO

RR (95% Cl), p*  RD (95% Cl), p* RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
1,52 (0,06; 37,06) 0,00 (-0,01; 0,01)

p=0,7988 p=0,5896

3,54 (0,18; 68,18) 0,01 (0,00; 0,02)

p =0,4029 p=0,1970
21,43(9,68;  0,50(0,45;0,55) 15,64 (6,94; 0,36 (0,28; 0,44)
p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p < 0,0001
6.24(3,00; 12,61) %17 (013:021) ) o) 5 65 76y 012(0,06;0,17)
<00001 ~ NNH=6(58) 7 100001  NNH=9(618)
P p <0,0001 p=s p <0,0001
005(0,02:008)  3g7 (15  005(0,0L009)
4031041127 WNH=21a3; PP 0A% k=21
p=0,0078 45) 1226 122)
p =0,0004 p=m p=0,0183
2,65(0,92;7,62) 0,03 (0,00;0,05) 2,53 (0,75; 8,50) 0,03 (-0,01; 0,06)
p=0,0714 p =0,0285 p=0,1341 p=0,1492

AN w publikacji EPAR 2020 to zatozenie dotyczyto takze danych z badania NOVA, jak i potgczonych danych z préb PRIMA i NOVA, ktérych tutaj nie zaprezentowano;
#  w publikacji EPAR 2020 dostepny byt szerszy zakres danych dla hematologicznych TEAEs — w niniejszej tabeli przyjeto jednak, ze zaprezentowane zostang tylko te kategorie tych zdarzen niepozadanych,
ktére byly zgodne ze sposobem prezentacji danych o bezpieczeristwie hematologicznym w publikacji gtéwnej do badania PRIMA (Gonzdlez-Martin 2019).

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

Zejula (niraparyb)
chodnych platyny

wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
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Biorgc pod uwage zestawienie grupy niraparybu ogdtem z placebo pod wzgledem TEAEs w jakikolwiek
stopniu nasilenia, najwieksze i znamienne réznice miedzy grupami na niekorzysé niraparybu stwier-
dzono w przypadku spadku liczby ptytek krwi (RR = 22,35), trombocytopenii (RR = 12,44), spadku liczby
neutrofiléw (RR = 8,27), spadku liczby biatych krwinek (RR = 4,66), neutropenii (RR = 4,03), niedokrwi-
stosci (RR = 3,60) oraz wzrostu stezenia kreatyniny we krwi (RR = 2,77). Istotnie wieksze ryzyko wyste-
powania podczas terapii niraparybem w odniesieniu do grupy kontrolnej odnotowano takze dla jakich-
kolwiek TEAEs, nudnosci, zapar¢, bolu gtowy, bezsennosci, wymiotdw, zmniejszenia taknienia, duszno-
$ci, nadci$nienia tetniczego i leukopenii — wartosci ryzyka wzglednego dla tych TEAEs miescity sie w za-
kresie 1,14-2,43. Z kolei znamiennie rzadziej podczas terapii niraparybem odnotowano bdl brzucha, RR
=0,71 (95% Cl: 0,55; 0,92), p = 0,0085, NNT = 12 (95% Cl: 7; 51) i wzdecia brzucha, RR = 0,54 (95% Cl:
0,33; 0,86), p =0,0103, NNT = 18 (95% Cl: 10; 100). Czestos¢ wystepowania pozostatych AEs w dowol-
nym stopniu nasilenia nie réznita sie miedzy wyrdznionymi w badaniu grupami. Podobne wnioskowanie
dla wiekszosci wymienionych wczesniej TEAEs dotyczy takze pordwnania niraparybu stosowanego
w zindywidualizowanej dawce poczgtkowej z grupg kontrolng — réznice stanowi natomiast utrata istot-
nosci statystycznej réznic w przypadku ryzyka wystepowania bolu gtowy, bezsennosci, wymiotow i dusz-
nosci oraz pojawienie sie znamiennosci wynikéw dla oceny biegunki, ktérej ryzyko wystepowania w gru-

pie NIR ISD byto 0 40% mniejsze niz w grupie placebo.

Oceniajac tylko TEAEs w > 3 stopniu nasilenia w zestawieniu NIR ogdtem z PBO, istotnie wieksze ryzyko
wystepowania dotyczyto tylko jakichkolwiek TEAEs (RR = 3,74), niedokrwistosci (RR = 18,90), trombocy-
topenii (RR = 70,07), spadku liczby ptytek krwi (RR = 64,15), neutropenii (RR = 10,42), spadku liczby neu-
trofiléw (RR = 37,89) i nadcisnienia tetniczego (RR = 4,87). Rdznice w tych zdarzeniach niepozgdanych
byly znamienne takze dla poréwnania pacjentek z zindywidualizowang dawka poczatkowsa i chorych
z grupy PBO, z tg rdznicg, ze wartosci obliczonego ryzyka wzglednego byty mniejsze i miescity sie w za-
kresie 3,20-36,09. Podobne wnioskowanie data analiza poszczegdlnych kategorii TEAEs w > 3 stopniu
nasilenia — wartosci ryzyka wzglednego dla zaburzen krwi i uktadu chtonnego, zaburzen laboratoryjnych
i zaburzen naczyniowej byty istotne i wynosity odpowiedni 21,43, 6,24 i 4,03 w poréwnaniu NIR ogdtem

i PBO, natomiast dla zestawienia NIR ISD i grupy kontrolnej wyniosty odpowiednio 15,64, 4,51 3,97.

Zaznaczy( trzeba, ze zestawiajac czestosci poszczegdlnych TEAEs, zaréwno w jakimkolwiek, jak i w > 3
stopniu nasilenia, mozna zauwazy¢, ze sg one wyraznie mniejsze w grupie pacjentek otrzymujgcych
dawke zindywidualizowang niz wéréd chorych stosujgcych statg dawke poczatkowa niraparybu. Jest tak

na przyktad dla niedokrwistosci (odpowiednio 49,7% vs 70,8%), trombocytopenii (33,7% vs 52,4%),

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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wymiotow (16,6% vs 25,4%), jakichkolwiek TEAEs w > 3 stopniu nasilenia (60,4% vs 75,9%), niedokrwi-
stosci w = 3 stopniu nasilenia (22,5% vs 35,6%), trombocytopenii w > 3 stopniu nasilenia (14,8% vs
36,2%) czy zaburzen krwi i uktadu chtonnego > 3 stopniu nasilenia (38,5% vs 60,3%). Na kolejnych wy-
kresach zaprezentowano graficznie odsetki pacjentek z poszczegdlnymi TEAEs, dla ktérych odnotowano
istotne rdznice miedzy grupg niraparybu bez wzgledu na schemat dawki poczatkowej, a grupg placebo

i dla ktorych byty dostepne dane dla grup NIR ISD i NIR FSD.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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Wykres 8. Odsetek chorych z poszczegdlnymi TEAEs — jakiekolwiek, niedokrwistos¢, nudnosci, trombocytopenia, zaparcia, spadek liczby ptytek krwi, neu-
tropenia; NIR vs PBO; badanie PRIMA.

Odsetek chorych z poszczegdlnymi TEAEs

100% — 97.5%s g

5,2%
70,8%
63,4%
52,4%
9,7%
45,9%
43,2%
39,0%
35,6%
33,7% ’
31,4%
29,5%
27,5% 2649 27,6%
22,5% 24,3%
,270
18,9%

6,6%
3,7% .

Jakiekolwiek Niedokrwistos¢ Nudnosci Trombocytopenia Zaparcia Spadek liczby ptytek Neutropenia
krwi

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

H NIR ogétem HENIRISD ENIRFSD mPBO

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozrdznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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Wykres 9. Odsetek chorych z poszczegdlnymi TEAEs — bdl gtowy, bezsennos¢, wymioty, bél brzucha, zmniejszenie taknienia, dusznosc, spadek liczby neu-

trofildéw, nadcisnienie tetnicze; NIR vs PBO; badanie PRIMA.

Odsetek chorych z poszczegdInymi TEAES

35%
30,7%
0,
30% 28,3%
26,7%
. 25,4%
S50 24,6% 24,19
22,3% 21,9%
0,79 18,9%
20% 19,0%  19,0% 19,4% 19,4%
17,8%
16,6% 16,9%
14,8%
15%
11,9% 12,4%
0,
10% 8.2%
5%
2,0%
. L
ol gtowy ezsennos¢ ymioty ol brzucha mniejszenie usznosé padek liczby
Bdl gt B $¢ W t Bdl b h z D Spadek liczb

taknienia neutrofilow

mNIR ogétem MNIRISD B NIRFSD mPBO

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozrdznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)

169% L%
,97%

16,0%
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Wykres 10. Odsetek chorych z poszczegdlnymi TEAEs w > 3 stopniu nasilenia — jakiekolwiek, niedokrwistos¢, trombocytopenia, spadek liczby ptytek krwi,
neutropenia, spadek liczby neutrofildow, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, zaburzenia badan laboratoryjnych i zaburzenia

naczyniowe; NIR vs PBO; badanie PRIMA.

Odsetek chorych z poszczegdlnymi TEAEs > 3 stopnia nasilenia

0,
80% 75,9%

70,5%
70%

0,49
60%

50%

0,
40% 35.6% 36,2%

31,0%

30% 28,7%

20% 8,3%
10%

1,6%
0% -

0,4%

Jakiekolwiek Niedokrwisto$¢ Trombocytopenia

16,2%

13,0%
9,5%
7,1%
0,0% I 1,2%

Spadek liczby
ptytek krwi

12.8% 14,6%
(]

Neutropenia

60,3%

52,7%

8,59
| 2,5%
[ |

23,5%
20,5%

8,9%
7,6% 63/0

5,3% 6,0% .
IOO/° II12%

Spadek liczby
neutrofilow

II u

Zaburzenia krwii Zaburzenia badan
uktadu chtonnego laboratoryjnych

Nadcisnienie
tetnicze

mNIR ogétem MNIRISD ®NIRFSD mPBO

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozrdznico-
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wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
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5.5.5.1 Ocena zdarzen hematologicznych z podziatem na schemat terapii
niraparybem ze statg dawkga poczatkowsy i zindywidualizowang
dawka poczatkowa

Dodatkowo w publikacji gtéwnej do badania PRIMA odnaleziono informacje na temat czestosci hema-
tologicznych zdarzen niepozagdanych w podziale na chore, ktére otrzymaty statg lub zindywidualizowang
dawke poczatkowq niraparybu. Podobne informacje prezentuje tabela we wczesniejszym rozdziale
(w postaci odsetka chorych z poszczegdlnymi hematologicznymi AEs w schemacie ISD i FSD, dlatego nie
poréwnywano ponownie réznic miedzy nimi w tym zakresie), ale w nastepnej tabeli dodatkowo przed-
stawiono pordownanie grup NIR ISD i NIR FSD nie z jedng 0gdlng grupg placebo, ale dwoma odpowiednio

do nich dopasowanymi.

Tabela 47. Ocena bezpieczeristwa — hematologiczne TEAEs w podziale na chore leczone statg dawka
poczatkowg i dawka zindywidualizowang; NIR vs PBO; badanie PRIMA.

n (%) NIR FSD vs PBO NIR ISD vs PBO
PBO dopaso- PBO dopaso-
AEs NIRFSD wanedoNIR  NIRISD P RR (95% Cl), RD (95% Cl), RR (95% Cl), RD (95% ClI),
wane do NIR * « * «
(N =315) FSD (N =169) ISD (N = 86) p p p p
(N =158)

Bez wzgledu na stopien nasilenia

0,59 (0,52; 0,22 (0,10;
589(3,84; 066) 1,78(1,23;  0,34)
Niedokrwistoé¢ 223 (70,8%) 19 (12,0%) 84 (49,7%) 24 (27,9%)  9,03) NNH=2(2; 2,58) NNH=5(3;
p < 0,0001 2) p =0,0024 11)
p < 0,0001 p = 0,0004

0,49 (0,42; 0,30 (0,22;
13,79 (6,25; 0,555)  9,67(3,12;  0,38)
165 (52,4%)  6(3,8%)  57(33,7%)  3(3,5%) 30,45) NNH=3(2; 29,98 NNH=4(3;
p < 0,0001 3) p < 0,0001 5)
p < 0,0001 p < 0,0001

Trombocytope-
nia

0,29 (0,24; 0,21 (0,15;
23,83(5,95; 0,34) 19,34(2,70;  0,28)
95(30,2%)  2(1,3%)  38(22,5%)  1(1,2%) 95,40) NNH=4(3; 138,46) NNH=5 (4;
p < 0,0001 5) p =0,0032 7)
p < 0,0001 p < 0,0001

Spadek liczby
ptytek krwi

0,21 (0,15; 0,17 (0,09;
4,36 (2,33; 0,28) 3,48 (1,54; 0,26)
Neutropenia 87 (27,6%) 10 (6,3%) 41 (24,3%) 6 (7,0%) 8,16) NNH =5 (4; 7,87) NNH =6 (4;
p <0,0001 7) p =0,0028 12)
p < 0,0001 p < 0,0001

0,17 (0,13; 0,10 (0,04;
10,20 (3,25; 0,22)  534(128;  0,16)

61(19,4%)  3(1,9%)  21(12,4%)  2(2,3%) 31,99) NNH=6(5 22,26) NNH=10
p < 0,0001 8) p=0,0213  (7;24)

p < 0,0001 p = 0,0008

Spadek liczby
neutrofiléw

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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n (%) NIR FSD vs PBO NIR ISD vs PBO
e ey PBO dopaso-
AEs NIRFSD  wanedoNIR  NIRISD P RR (95% Cl), RD (95% Cl), RR (5% Cl), RD (95% Cl),
wane do NIR
(N =315) FSD (N = 169) ISD (N = 86) p* p* p* p*
(N =158) -

4,53(0,25; 0,01(0,00; 1,54 (0,06; 0,01 (-0,02;
4 (1,3%) 0 (0%) 1(0,6%) 0 (0%) 83,59) 0,03) 37,30) 0,03)
p=0,3099 p=0,1128 p=0,7922 p=0,5845

Spadek stezenia
hemoglobiny

3,52(0,18; 0,01(0,00; 1,54 (0,06; 0,01 (-0,02;
3(1,0%) 0 (0%) 1(0,6%) 0 (0%) 67,77) 0,02) 37,30) 0,03)
p=04040 p=0,1965 p=0,7922 p=0,5845

Goraczka neu-
tropeniczna

1,51 (0,06; 0,00 (-0,01;
1(0,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 36,84) 0,01) - -
p=0,8006 p=0,5898

Zespot mielody-
splastyczny

1,51 (0,06; 0,00 (-0,01;
Pancytopenia 1(0,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 36,84) 0,01) - -
p=0,8006 p=0,5898

1,54 (0,06; 0,01 (-0,02;

Sepsa neutro- 0 (0%) 0 (0%) 1(0,6%) 0 (0%) - . 37,30) 0,03)

peniczna p=0,7922 p=0,5845
> 3 stopnia nasilenia
0,36 (0,31; 0,14 (0,08;
Trombocytope- 1(;52’22L2 0,42) 12,72 (1,75; 0,19)
A 114 (36,2%) 0 (0%) 25 (14,8%) 1(1,2%) o NNH =3 (3; 92,31) NNH =8 (6;
nia 1841,24)
0= 0,0008 4) p=0,0119 13)
p < 0,0001 p < 0,0001
0,34 (0,28; 0,21 (0,15;
18,73 (6,05; 0,39) 19,34 (2,70; 0,28)
Niedokrwistoé¢ 112 (35,6%)  3(1,9%)  38(22,5%)  1(1,2%) 58,000 NNH=3(3; 13846) NNH=5(4;
p < 0,0001 4) p =0,0032 7)
p < 0,0001 p < 0,0001
0,16 (0,12;
) 51,83 (3,22; 0,20) 12,79 (0,77; 0,07 (0,03;
Spadek liczby 0 o 0 o .
Svtekkrwi 5L (16,2%) 0 (0%) 12 (7,1%) 0 (0%) 834,30) NNH=7(5; 213,55) 0,11)
p = 0,0054 9) p=0,0759 p=0,0010
p < 0,0001
0,13 (0,09; 0,08 (0,03;
11,54 (2,84; 0,18)  8,14(1,10;  0,13)
Neutropenia® 46 (14,6%) 2(1,3%) 16 (9,5%) 1(1,2%) 46,91) NNH=8(6; 60,37) NNH =13
p = 0,0006 12) p=0,0402  (8;30)
p < 0,0001 p =0,0010
0,09 (0,06;
Spadek liczby 28,68 (1,76; 0,12) 9,72 (0,57; 0,05 (0,02;
e ofilsy | 28(8.9%) 0 (0%) 9 (5,3%) 0 (0%) 466,72) NNH=12  165,11) 0,09)
p=0,0184 (9;18) p=0,1155 p=0,0060
p < 0,0001

3,52(0,18; 0,01(0,00; 1,54 (0,06; 0,01 (-0,02;
3 (1,0%) 0 (0%) 1(0,6%) 0 (0%) 67,77) 0,02) 37,30) 0,03)
p=04040 p=0,1965 p=0,7922 p=0,5845

Goraczka neu-
tropeniczna
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n (%) NIR FSD vs PBO NIR ISD vs PBO
PBO dopaso- PBO dopaso-
AEs NIRFSD wanedoNIR  NIRISD P RR (95% Cl), RD (95% ClI), RR (95% Cl), RD (95% Cl),
wane do NIR
(N =315) FSD (N=169) (N = 86) * p* p* p*
(N =158) -
Jesoét mielody. 1 (0:3%); 4 1,51 (0,06; 0,00 (-0,01;
splast on ¥ stopnia nasi- 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 36,84) 0,01) - -
plastyczny lenia p=0,8006 p=0,5898
1,51 (0,06; 0,00 (-0,01;
Pancytopenia 1(0,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 36,84) 0,01) - -
p=0,8006 p=0,5898
Sepsa neutro. 1,54 (0,06; 0,01 (-0,02;
pemczna 0 (0%) 0 (0%) 1(0,6%) 0 (0%) - - 37,30) 0,03)
p p=0,7922 p=0,5845

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wdoniesieniu konferencyjnym Mirza 2020 dostepny byt szerszy zakres danych dla niektérych hematologicznych TEAEs w > 3 stopniu
nasilenia —w niniejszej tabeli przyjeto jednak, ze zaprezentowane zostang tylko te kategorie tych zdarzen niepozadanych, ktére byty
zgodne ze sposobem prezentacji danych o bezpieczenstwie hematologicznym w publikacji gtéwnej do badania PRIMA (Gonzdlez-Martin
2019), dlatego nie przedstawiono informacji zawartych we wspomnianym doniesieniu.

Zarowno u pacjentek, ktére otrzymaty zindywidualizowang dawke, jak i statg poczgtkowg niraparybu
w ocenie hematologicznych AEs bez wzgledu na stopien nasilenia istotnie czesciej wystepowaty: niedo-
krwistos¢ (RR = 1,78 vs RR = 5,89), trombocytopenia (RR = 9,67 vs RR = 13,79), spadek liczny ptytek krwi
(RR =19,34 vs RR = 23,83), neutropenia (RR = 3,48 vs RR = 4,36) i spadek liczny neutrofiléw (RR = 5,34
vs RR = 10,20). Niemniej jednak mozna zauwazy¢, ze wartosci obliczonego ryzyka wzglednego dla tych
AEs sg w wiekszosci przypadkdéw znacznie mniejsze dla NIR ISD, niz NIR FSD. Podobnie byto dla oceny
tych AEs w > 3 stopniu nasilenia. Istotne rdznice odnotowano tylko dla trombocytopenii, niedokrwistosci
i neutropenii, a ryzyko wzgledne dla nich obliczone byto w wiekszosci mniejsze podczas terapii NIR w zin-
dywidualizowanej dawce poczatkowej w odniesieniu do dawki statej — zakresy RR wyniosty odpowiednio

8,14-19,34 vs 11,54-115,22.

Sami badacze rowniez podkreslili, ze po wprowadzeniu schematu ISD bezpieczeristwo ulegto poprawie
— widoczne jest to w zmniejszeniu czestosci wystepowania poszczegdlnych AEs. Takze w doniesieniu
Mirza 2020 zaznaczono, ze schemat ISD charakteryzuje sie mniejszym ryzykiem wystepowania hemato-

logicznych AEs.

W publikacji EPAR 2020 odnaleziono réwniez informacje na temat czestosci trombocytopenii, niedo-
krwistosci i neutropenii w podgrupie chorych z wyjsciowa masg ciata < 77 kg lub poczatkowa liczbg pty-
tek krwi < 150 000/mm?3. Zamieszczono je w nastepnej tabeli (dane dotyczg daty odciecia danych: 17
listopad 2019 r.). Dane wskazujg, ze w grupie zindywidualizowanej dawki poczgtkowej niraparybu w od-

niesieniu do statej dawki poszczegdlne hematologiczne zdarzenia niepozgdane 3 lub 4 stopnia nasilenia

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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wystepowaty z wyraznie mniejszg czestoscig — zakresy odsetkdw chorych miescity sie odpowiednio w za-
kresie 14,8-20,5% vs 27,6-52,3%. Podobnie byto w przypadku analizowanych hematologicznych AEs
tylko w 4 stopniu nasilenia, odpowiednio 0,8-6,6% vs 0,4-39,1%.

Tabela 48. Ocena bezpieczenstwa — czestos¢ trombocytopenii, niedokrwistosci i neutropenii w podgru-
pie chorych z wyjsciowg masg ciata < 77 kg lub poczatkowsg liczbg ptytek krwi < 150 000/
mm?; NIR vs PBO; badanie PRIMA.
NIR FSD (dawka poczgtkowa 200 mg) (N = 122) NIR ISD (dawka poczatkowa 200 mg) (N = 243)

Modyfikacja leczenia’
3/4 stopier nasilenia 4 stopien nasilenia 3/4 stopien nasilenia 4 stopieri nasilenia

Trombocytopenia 127 (52,3%) 95 (39,1%) 21 (17,2%) 8 (6,6%)
Niedokrwistosé 86 (35,4%) 1(0,4%) 25 (20,5%) 1(0,8%)
Neutropenia 67 (27,6%) 26 (10,7%) 18 (14,8%) 1(0,8%)

A dane z publikacji EPAR 2020.

5.5.5.2 Ocena zdarzen hematologicznych z podziatem na chore <65 lat i >
65 lat

W doniesieniu konferencyjnym Dahlistrand 2020 podano dodatkowo informacje o czestosci hematolo-
gicznych zdarzen niepozadanych u pacjentek w wieku < 65 lat i 2 65 lat, ktére prezentuje nastepna ta-

bela.

W ocenie tych TEAEs bez wzgledu na stopien nasilenia wykazano, ze zaréwno u pacjentéw mtodszych,
jak i starszych ryzyko wystgpienia zdarzen trombocytopenicznych, niedokrwistosci oraz neutropenicz-
nych jest istotnie wyzsze podczas terapii niraparybem. Zauwazyé mozna, ze w przypadku zdarzen trom-
bocytopenicznych oraz neutropenicznych wartosci ryzyka wzglednego sg nizsze dla pacjentow mtod-
szych niz starszych, odpowiednio RR = 11,53 vs RR = 17,46 i RR = 4,78 vs RR = 6,86. Na odwrdt jest
w ocenie zdarzen niedokrwistosci — RR dla pacjentek w wieku < 65 lat wyniosto 4,34, a dla chorych

w wieku > 65 lat 2,98.

Podobnie istotnie wieksze dla obu analizowanych grup wiekowych jest ryzyko tych zdarzen niepozada-
nych w > 3 stopniu nasilenia podczas terapii niraparybem w odniesieniu do grupy kontrolnej. Analiza
wartosci ryzyka wzglednego dla tej grupy hematologicznych TEAEs wskazuje natomiast, ze w przypadku
zdarzen trombocytopenicznych oraz niedokrwistosci sg one nizsze w grupie pacjentéw starszych niz
mtodszych, odpowiednio RR = 45,33 vs RR = 100,47 i RR = 9,03 vs RR = 48,33. Odmiennie jest natomiast
dla zdarzen neutropenicznych, dla ryzyko wzgledne u chorych w wieku < 65 lat wyniosto 14,83, a u pa-

cjentek w wieku > 65 lat 20,84.
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Tabela 49. Ocena bezpieczenstwa — czestos¢ zdarzen hematologicznych z podziatem na chore < 65 lat

i > 65 lat; NIR vs PBO; badanie PRIMA.
NIR, n (%) PBO, n (%)

TEAES* <65 1at > 65 lat <65 lat > 65 lat
(N=294) (N=190) (N=145)  (N=99)

NIR vs PBO (< 65 lat)

RR (95% Cl),
p*

Bez wzgledu na stopien nasilenia

Zdarzenia
trombocy-
tope-
niczne®

187 (64%) 134 (71%) 8 (6%) 4 (4%)

Zdarzenia
niedokrwi- 185 (63%) 126 (66%)  21(14%) 22 (22%)
stoscirA

Zdarzenia
neutrope-
nicz-
nychAAA

126 (43%) 79 (42%) 13 (9%) 6 (6%)

11,53 (5,85;
22,74)
p < 0,0001

4,34 (2,90;
6,52)
p <0,0001

4,78 (2,80;
8,16)
p < 0,0001

> 3 stopnia nasilenia

Zdarzenia
trombocy-
tope-
niczne®

101 (34%) 87 (46%) 0 (0%) 1(1%)

Zdarzenia
niedokrwi- 98 (33%) 52 (27%) 1(1%) 3 (3%)
stoscir?

Zdarzenia
neutrope-
nicz-
nyChAAA

60 (20%) 40 (21%) 2 (1%) 1(1%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
# dane z doniesienia konferencyjnego Dahlstrand 2020.

100,47 (6,29;

1605,80)
p=0,0011

48,33 (6,81;

343,09)
p =0,0001

14,80 (3,67;

59,68)
p =0,0002

RD (95% Cl),
p*

0,58 (0,51;
0,65)
NNH =2 (2;
2)

p < 0,0001

0,48 (0,40;
0,56)
NNH =3 (2;
3)

p < 0,0001

0,34 (0,27;
0,41)
NNH =3 (3;
4)

p < 0,0001

0,34 (0,29;
0,40)
NNH =3 (3;
4)

p <0,0001

0,33 (0,27;
0,38)
NNH =4 (3;
4)

p <0,0001

0,19 (0,14;
0,24)
NNH =6 (5;
8)

p <0,0001

NIR vs PBO (2 65 lat)

RR (95% Cl),
p*

17,46 (6,65;
45,79)
p < 0,0001

2,98 (2,04;
4,37)
p <0,0001

6,86 (3,10;
15,17)
p < 0,0001

45,33 (6,41;
320,59)
p =0,0001

9,03 (2,89;
28,19)
p =0,0002

20,84 (2,91;
149,36)
p =0,0025

RD (95% Cl),
p*

0,66 (0,59;
0,74)
NNH =2 (2;
2)

p < 0,0001

0,44 (0,33;
0,55)
NNH =3 (2
3)

p < 0,0001

0,36 (0,27;
0,44)
NNH =3 (3;
4)

p < 0,0001

0,45 (0,37;
0,52)
NNH =3 (2;
3)

p < 0,0001

0,24 (0,17;
0,32)
NNH =5 (4;
6)

p < 0,0001

0,20 (0,14;
0,26)
NNH =5 (4;
8)

p < 0,0001

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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6 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Ponizsze podsumowanie opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Zejula z dnia

6 listopada 2020 r. (ChPL Zejula 2020).
Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

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$¢, matoptytkowosé¢, zmeczenie, zaparcia, wymioty, bdl gtowy, bezsennos¢,
zmniejszenie liczby ptytek, neutropenia, bdl brzucha, zmniejszenie taknienia, biegunka, dusznos¢, nad-
cisnienie tetnicze, astenia, zawroty gtowy, zmniejszenie liczby neutrofili, kaszel, béle stawdw, bdl ple-

cow, zmniejszenie liczby biatych krwinek i uderzenia goraca.

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi wystepujgcymi u > 1 % leczonych oséb byty mato-

ptytkowos¢ i niedokrwistosc.
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Na podstawie zbiorczych danych zebranych w badaniach PRIMA i NOVA u pacjentek leczonych produk-

tem Zejula w monoterapii stwierdzono nastepujgce dziatania niepozadane.

Dziatania niepozgdane pogrupowano wedtug czestosci wystepowania: bardzo czesto (= 1/10); czesto
(od =1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (od = 1/1 000 do < 1/100), rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000). W kazdej grupie dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie ze zmniej-

szajgcym sie nasileniem.

Tabela 50. Dziatania niepozgdane obserwowane u pacjentek leczonych produktem Zejula w ustalone;j
dawce poczatkowej 300 mg na dobe, dane zbiorcze z badan PRIMA oraz NOVA (ChPL Zejula
2020)."

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepoza- Czestos$¢ wystepowania dziatan niepoza-
Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw danych we wszystkich stopniach nasile- danych w 3. lub 4. stopniu nasilenia wg
nia wg skali CTCAE* skali CTCAE*

Bardzo czesto
zakazenie uktadu moczowego

Czesto
zapalenie oskrzeli, zapalenie spojowek

Niezbyt czesto
zakazenie uktadu moczowego, zapalenie
oskrzeli

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
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Czesto$¢ wystepowania dziatan niepoza- Czesto$é wystepowania dziatar niepoza-

Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw danych we wszystkich stopniach nasile- danych w 3. lub 4. stopniu nasilenia wg
nia wg skali CTCAE* skali CTCAE*
Bardzo czesto
Bardzo czesto matoptytkowosé, niedokrwistosé, neutro-
matoptytkowosé, niedokrwistosé, neutro- penia
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego penia, leukopenia Czesto
Niezbyt czesto leukopenia
pancytopenia, gorgczka neutropeniczna Niezbyt czesto
pancytopenia, goraczka neutropeniczna
Zaburzenia uktadu immunologicznego m iy w
nadwrazliwosc¢h nadwrazliwos¢h
Bardzo czesto Czesto
) ) e zmniejszenie taknienia hipokaliemia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania )
Czesto Niezbyt czesto
hipokaliemia zmniejszenie taknienia

Bardzo czesto

bezsennos¢
Zaburzenia psychiczne clesto ; Niezbyt czesto
psy lek, depresja bezsennod¢, lek, depresja, stan splatania

Niezbyt czesto
Stan splatania

Bardzo czesto
bél gtowy, zawroty gtowy,

Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego zaburzenia smaku
Rzadko
zespot odwracalnej tylnej encefalopatii
(PRES)AA

Niezbyt czesto
bl gtowy

Bardzo czesto

. kotatania serca
Zaburzenia serca -

Czesto
czestoskurcz

Bardzo czesto
nadci$nienie tetnicze Czesto

Rzadko nadci$nienie tetnicze
przetom nadcisnieniowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto
duszno$é, kaszel, zapalenie nosa i gardta

) ) Niezbyt czesto
Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki —Q—C_Z §to dUszNoé. krwawienie 2 nosa. zapalenie
piersiowej i érédpiersia krwawienie z nosa ’ e 2P
Niezbyt czesto P

zapalenie ptuc

Bardzo czesto
nudnosci, zaparcia, wymioty, bol brzu-
cha, biegunka, niestrawnos¢
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto
suchos¢ w jamie ustnej, wzdecia, zapale-
nie bton Sluzowych), stany zapalne jamy

Czesto
nudnosci, wymioty, bél brzucha

Niezbyt czesto
biegunka, zaparcia, zapalenie bton $luzo-
wych, stany zapalne jamy ustnej, suchos¢
W jamie ustnej

ustnej
o . . Czesto Niezbyt czesto
Zab ke tkanki podsk o T
aburzenia skory 1 tkanki podskorne) nadwrazliwo$¢ na swiatto, wysypka nadwrazliwo$¢ na swiatto, wysypka

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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Czesto$¢ wystepowania dziatan niepoza- Czesto$é wystepowania dziatar niepoza-

Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw danych we wszystkich stopniach nasile- danych w 3. lub 4. stopniu nasilenia wg
nia wg skali CTCAE* skali CTCAE*
Bardzo czesto
Zaburzenia miesniowo szkieletowe i béle plecdw, bole stawdw Niezbyt czesto
tkanki tgcznej Czesto béle plecow, bole stawdw, bdle miesni
béle miesni

Bardzo czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu po- uczucie zmeczenia, ostabienie Czesto
dania Czesto uczucie zmeczenia, ostabienie

obrzeki obwodowe

Czesto Niezbyt czesto
zwiekszenie aktywnosci gamma glutamy- zwiekszenie aktywnosci gamma glutamy-
lotranspeptydazy, zwiekszenie aktywno- lotranspeptydazy, zwiekszenie aktywno-

o Sci AspAT, zwiekszenie stezenia kreaty- Sci AIAT,
Badania diagnostyczne A A ) L
niny we krwi, zwiekszenie aktywnosci Czesto

AIAT, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy al- zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwieksze-
kalicznej we krwi, zmniejszenie masy nie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we
ciata krwi

*  CTCAE = powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych, wersja 4.02 (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events version 4.02).

A W tym nadwrazliwo$é, nadwrazliwos¢ na lek, reakcja anafilaktoidalna, wykwity polekowe, obrzek naczynioruchowy i pokrzywka.

AN Na podstawie danych uzyskanych w badaniach klinicznych z zastosowaniem niraparybu. Nie jest to ograniczone do gtéwnego badania
ENGOT-OV16 w monoterapii.

W grupie pacjentek otrzymujgcych produkt Zejula w dawce poczatkowej 200 mg ze wzgledu na mase
ciata lub liczbe ptytek krwi na poczatku leczenia, dziatania niepozgdane obserwowano z czestoscig po-
dobng lub mniejszg w poréwnaniu do grupy pacjentek otrzymujgcych ustalong dawke poczatkowa 300

mg.

W celu uzyskania szczegdtowych informacji dotyczgcych czestosci wystepowania matoptytkowosci, nie-

dokrwistosci i neutropenii, patrz nizej.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Hematologiczne dziatania niepozadane (matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, neutropenia), w tym oparte
na rozpoznaniu klinicznym i (lub) badaniach laboratoryjnych, na ogdt czesciej wystepowaty we wcze-

snym okresie leczenia niraparybem, a ich czesto$¢ wystepowania zmniejszata sie z czasem.

U pacjentek wtgczonych do terapii produktem Zejula w ramach badan NOVA i PRIMA, uzyskano przed
rozpoczeciem leczenia nastepujgce wartosci parametréw hematologicznych: bezwzgledna liczba neu-
trofili (ang. absolute neutrophil count, ANC) > 1 500 komaorek/ul; ptytki krwi > 100 000/ul i hemoglobina
> 9 g/dl (NOVA) lub > 10 g/dl (PRIMA). W badaniach klinicznych, postepowanie w razie wystgpienia he-
matologicznych dziatar niepozgdane polegato na kontroli parametréw laboratoryjnych oraz modyfikac;ji

dawkowania.
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wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
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W badaniu PRIMA u pacjentek otrzymujgcych produkt Zejula w dawce poczgtkowej ustalonej ze wzgledu
na mase ciafa lub liczbe ptytek krwi na poczatku leczenia, obserwowano zmniejszenie czestosci wyste-
powania matoptytkowosci stopnia 3, niedokrwistosci i neutropenii odpowiednio z 48% do 21%, z 36%
do 23% iz 24% do 15%, w porownaniu do grupy pacjentek otrzymujacych ustalong dawke poczatkowa
300 mg. Odstawienie leczenia z powodu matoptytkowosci, niedokrwistosci i neutropenii nastgpito u od-

powiednio 3%, 3% i 2% pacjentek.

Matoptytkowosé

W badaniu PRIMA matoptytkowos¢ 3-4 stopnia nasilenia wystgpita u 39% pacjentek leczonych produk-
tem Zejula w pordéwnaniu do 0,4% u pacjentek przyjmujacych placebo; mediana czasu od przyjecia
pierwszej dawki do wystgpienia matoptytkowosci wynosita 22 dni (zakres: 15 do 335 dni), a mediana
czasu jej trwania wynosita 6 dni (zakres: 1 do 374 dni). Leczenie z powodu matoptytkowosci przerwano

u 4% pacjentek stosujacych niraparyb.

W badaniu NOVA, u okoto 60% pacjentek otrzymujgcych produkt Zejula wystepowata matoptytkowosé
w dowolnym stopniu nasilenia, natomiast u 34% pacjentek matoptytkowos¢ w 3-4 stopniu nasilenia. W
grupie pacjentek z wyjsciowa liczbg trombocytdéw mniejszg niz 180 x 109 /I, po leczeniu produktem Ze-
jula u 76% uczestniczek wystepowata trombocytopenia w dowolnym stopniu nasilenia, a u 45% trom-
bocytopenia w 3-4 stopniu nasilenia. Mediana czasu do wystgpienia matoptytkowosci niezaleznie od
stopnia nasilenia wynosita 22 dni, a do wystgpienia matoptytkowosci w 3-4 stopniu nasilenia 23 dni.
Czestos¢ wystepowania nowych przypadkéw trombocytopenii po intensywnych modyfikacjach dawko-
wania przeprowadzonych w pierwszych dwdch miesigcach leczenia, od 4. cyklu leczenia wynosita 1,2%.
Mediana czasu trwania matoptytkowosci niezaleznie od stopnia wynosita 23 dni, a mediana czasu trwa-
nia matoptytkowosci w 3-4 stopniu nasilenia 10 dni. Matoptytkowos¢ podczas leczenia produktem Zejula
moze zwiekszac ryzyko krwotoku. W badaniu klinicznym w przypadku matoptytkowosci stosowano mo-
nitorowanie wynikow badan laboratoryjnych, modyfikacje dawkowania i, w razie koniecznosci, przeto-
czenia ptytek krwi (patrz punkt 4.2). Leczenie z powodu zaburzen dotyczgcych trombocytow (matoptyt-

kowosci i zmniejszenie liczby trombocytéw) przerwano u okoto 3% pacjentek.

W badaniu NOVA, u 48 z 367 (13%) pacjentek zaobserwowano krwawienia z jednoczesnie wystepujaca
matoptytkowoscig; wszystkie przypadki krwawien z jednoczesnie wystepujacg matoptytkowoscig byty 1-
2 stopnia nasilenia poza jednym przypadkiem wybroczyn i krwiaka 3 stopnia nasilenia z jednoczes$nie
zaobserwowanym ciezkim dziataniem niepozgdanym, pancytopenig. Matoptytkowos¢ wystepowata cze-

$ciej u pacjentek liczbg ptytek przed rozpoczeciem leczenia mniejszg niz 180 x 109 /I. U okoto 76%

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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pacjentek z mniejszg liczbg ptytek krwi przed rozpoczeciem leczenia (< 180 x 109 /I) otrzymujgcych pro-
dukt Zejula wystgpita matoptytkowos¢ dowolnego stopnia nasilenia, a u 45% matoptytkowosc 3-4 stop-

nia nasilenia. Pancytopenia wystgpita u < 1% pacjentek stosujgcych niraparyb.

Niedokrwistos¢

W badaniu PRIMA, u 31% pacjentek leczonych produktem Zejula wystgpita niedokrwistos$¢ 3-4 stopnia
nasilenia, w poréwnaniu do 2% pacjentek przyjmujacych placebo; mediana czasu od przyjecia pierwszej
dawki do wystgpienia niedokrwistosci wynosita 80 dni (zakres: 15 do 533 dni), a mediana czasu jej trwa-
nia wynosita 7 dni (zakres: 1 do 119 dni). Leczenie z powodu niedokrwistosci przerwano u 2% pacjentek

stosujgcych niraparyb.

W badaniu NOVA, u okoto 50% pacjentek wystgpita niedokrwisto$¢ w dowolnym stopniu nasilenia, na-
tomiast u 25% pacjentek niedokrwistos¢ w 3-4 stopniu nasilenia. Mediana czasu do wystgpienia niedo-
krwistosci w niezaleznie od stopnia nasilenia wynosita 42 dni, a do wystgpienia niedokrwistosci w 3-4
stopniu nasilenia 85 dni. Mediana czasu trwania niedokrwistosci niezaleznie od stopnia nasilenia wyno-
sita 63 dni, a czasu trwania niedokrwistosci w 3-4 stopniu nasilenia 8 dni. Podczas leczenia produktem
Zejula moze utrzymywac sie niedokrwistos¢ niezaleznie od stopnia nasilenia. W badaniu klinicznym w
przypadku niedokrwistosci stosowano monitorowanie wynikow badan laboratoryjnych, modyfikacje
dawkowania (patrz punkt 4.2) i, w razie koniecznosci, przetoczenia krwinek czerwonych. Leczenie z po-

wodu niedokrwistosci przerwano u 1% pacjentek.

Neutropenia

W badaniu PRIMA, u 21% pacjentek leczonych produktem Zejula wystgpita neutropenia 3-4 stopnia na-
silenia, w poréwnaniu do 1% pacjentek przyjmujgcych placebo; mediana czasu od przyjecia pierwszej
dawki do wystgpienia neutropenii wynosita 29 dni (zakres: 15 do 421 dni), a mediana czasu jej trwania
wynosita 8 dni (zakres: 1 do 42 dni). Leczenie z powodu neutropenii przerwano u 2% pacjentek stosuja-

cych niraparyb.

U okoto 30% pacjentek otrzymujgcych produkt Zejula wystepowata neutropenia w dowolnym stopniu
nasilenia, natomiast u 20% pacjentek neutropenia w 3-4 stopniu nasilenia. Mediana czasu do wystgpie-
nia neutropenii niezaleznie od stopnia nasilenia wynosita 27 dni, a do wystgpienia neutropenii w 3-4
stopniu nasilenia 29 dni. Mediana czasu trwania neutropenii niezaleznie od stopnia nasilenia wynosita

26 dni, a neutropenii w 3-4 stopniu nasilenia 13 dni. Z powodu neutropenii okoto 6% pacjentek
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czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)



121 AESTIMO

leczonych niraparybem podawano dodatkowo G-CSF (ang. Granulocyte-Colony Stimulating Factor). Le-

czenie z powodu neutropenii przerwano u 2% pacjentek.

Nadcisnienie tetnicze

W badaniu PRIMA, u 6% pacjentek leczonych produktem Zejula wystgpito nadcisnienie tetnicze 3-4 stop-
nia nasilenia, w poréwnaniu do 1% pacjentek przyjmujgcych placebo; mediana czasu od przyjecia pierw-
szej dawki do wystgpienia nadci$nienia tetniczego wynosita 50 dni (zakres: 1 do 589 dni), a mediana
czasu jej trwania wynosita 12 dni (zakres: 1 do 61 dni). Leczenie z powodu nadcisnienia tetniczego prze-

rwano u 0% pacjentek.

W badaniu NOVA nadcisnienie tetnicze w dowolnym stopniu nasilenia wystgpito u 19,3% pacjentek.
Nadcisnienie tetnicze w 3-4 stopniu nasilenia u 8,2% pacjentek leczonych produktem Zejula. Nadcisnie-
nie tetnicze skutecznie leczono produktami hipotensyjnymi. Z powodu nadcis$nienia tetniczego leczenie

przerwano u < 1% pacjentek.

Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono badan u dzieci i mtodziezy.
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania niraparybu, przepro-
wadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujacych sie wydawaniem
zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wy-
robow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European
Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Admi-
nistration). Przejrzano rowniez 3 bazy danych zbierajgce informacje odnosnie zdarzen niepozgdanych:

EudraVigilance, VigiAccess oraz FAERS.

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa doty-

czgcych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2021).

Na stronie internetowej European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze najczestszymi dzia-
taniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem preparatu Zejula (mogacymi dotyczy¢ wiecej niz
1 chorego na 10 pacjentéw) sg nudnosci (mdtosci), matoptytkowosé, zmeczenie i ostabienie, niedokrwi-
stos¢, zaparcia, wymioty, bdl brzucha, neutropenia, bezsennosé, bél gtowy, zmniejszone taknienie, bie-
gunka, dusznosci, nadci$nienie tetnicze, niestrawnos¢, bdl plecéw, zawroty gtowy (dizziness), kaszel,
bdle stawdw, uderzenia gorgca i zmniejszenie liczby biatych krwinek. Zdarzenia niepozadane o ciezkim
(serious) stopniu nasilenia obejmowaty matoptytkowos¢ i niedokrwistos¢. Dodatkowo na stronie zazna-

czono, ze produkt leczniczy Zejula nie moze bys$ stosowany u kobiet karmigcych piersig (EMA 2021).

W bazie komisji Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) na stronie internetowej EMA
odnaleziono 2 komunikaty, w ktérych przedstawiono informacje dotyczgce oceny bezpieczenstwa sto-
sowania produktu leczniczego Zejula. W pierwszym z nich zasygnalizowano mozliwo$¢ potencjalnego
wystgpienia zdarzen zatorowych i zakrzepowych (PRAC 2018). W kolejnym zaktualizowano ocene bez-
pieczenstwa analizowanego leku o nastepujgce zdarzenia niepozgdane: gorgczke neutropeniczng w cze-
stosci wystepowania ,niezbyt czesto”. Dodatkowo wspomniano o dalszych zaplanowanych dyskusjach
w zakresie bezpieczenstwa stosowania leku Zejula pod katem potencjalnej toksycznosci hematologicz-
nej i zotgdkowo-jelitowe]. Ponadto wystosowano zalecenie analizy prawdopodobiefstwa wystgpienia
zdarzen zakrzepowo-zatorowych u pacjentdéw z raportowanymi wyjsciowo zaburzeniami kardiologicz-

nymi, biorgc pod uwage ostrzezenie dotyczace zalecenia monitorowania pacjentéw z niewydolnoscia
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serca i zaburzeniami rytmu serca, zawarte w informacjach dotyczgcych stosowania leku w Stanach Zjed-
noczonych. Wystosowano rowniez prosbe do podmiotu odpowiedzialnego dotyczgcg monitorowania
wptywu zmiany dawkowania na czestos¢ raportowania zdarzert matoptytkowosci w 3/4 stopniu nasilenia

w przypadku wprowadzenia zmian w dawkowaniu (PRAC 2019).

Na portalu Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono informacje dotyczgce mozliwych ciezkich
(serious) zdarzeniach niepozgdanych, do ktérych wigczono zaburzenia czynnosci szpiku kostnego (ze-
spoty mielodysplastyczne), biataczke oraz zagrazajace zyciu wysokie cisnienie krwi. Dodatkowo jako naj-
czestsze zdarzenia niepozgdane podano zmniejszong liczbe krwinek (biatych, czerwonych i ptytek krwi),
nudnosci, zmeczenie, zaparcia, wymioty oraz bdl brzucha (FDA 2017). Ponadto zaznaczono, ze do naj-
czestszych AEs (> 10%) nalezg: matoptytkowosé, niedokrwistos$é, neutropenia, leukopenia, kotatania
serca, nudnosci, zaparcia, wymioty, bél/wzdecie brzucha, zapalenie bton $luzowych/zapalenie jamy ust-
nej, biegunka, niestrawnosé, sucho$é w ustach, zmeczenie/ostabienie, zmniejszone taknienie, zakazenie
drég moczowych, podwyzszona aktywno$é AST/ALT, bdle miesni, bdle plecdw, bdle stawdw, zapalenie
btony sluzowej nosa i gardta, dusznosé, kaszel, wysypka i nadcisnienie. U pacjentow otrzymujgcych pro-
dukt Zejula odnotowano takze zespdt mieloblastycznym (MDS) i ostrg biataczke szpikowa (ADL) — nie-
ktére przypadki zakonczyty sie zgonem. Dlatego tez zalecono monitorowac chorych pod katem toksycz-
nosci hematologicznej i zakonczy¢ terapie w sytuacji pojawienia sie MDS/ADL. Wskazano takze na ko-
nieczno$¢ regularnego monitorowania parametrow krwi w celu wykrycia istotnych klinicznie zmian, np.
zahamowania czynnosci szpiku kostnego. Z powodu potencjalnego wptywu sercowo-naczyniowego za-
rekomendowano monitorowanie ci$nienia tetniczego i akcji serca, a w razie koniecznos$ci wdrozenie le-
czenia przeciwnadcisnieniowego czy tez redukcje dawki produktu Zejula. Poniewaz opisywany lek moze
powodowac uszkodzenie ptodu niezbedne jest poinformowanie o tym kobiet w wieku rozrodczym i do-

radzenie im stosowania skutecznych metod antykoncepcji (FDA 2017a).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30 wrzesnia 2020 r.) odnotowano tgcznie
8203 przypadkow zdarzen niepozadanych stosowania niraparybu (dane dla terminu ,,niraparib” i ,nira-
parib tosylate monohydrate”, w tym 5432 przypadkdw ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych (w tym
zgonow) oraz 630 zgondw. Sposréd wszystkich AEs jako 5 najczestszych raportowano: zaburzenia ogélne
i stany w miejscu podania (n=4620, 56,3%), zaburzenia w badaniach diagnostycznych (n =4281,
52,2%), zaburzenia zotadka i jelit (n = 4200, 51,2%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 2929,
35,7%) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (n = 2503, 30,5%) (FDA 2021).
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W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnotowano tgcznie 3055 przypadkdéw zdarzen niepozada-
nych dla produktu niraparyb (stan na 16 stycznia 2021 r.). W$rdéd nich, 5 najczesciej obserwowanymi
AEs byty: zaburzenia w badaniach diagnostycznych (n = 1438, 47,1%), zaburzenia ogdlne i stany w miej-
scu podania (n=1371; 44,9%), zaburzenia zotadka i jelit (n = 1227, 40,2%), zaburzenia krwi i uktadu

chtonnego (n =761, 24,9%) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (n = 707, 23,1%) (EudraVigilance 2021).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o zdarzeniach niepozadanych u 8471 chorych stosujgcych niraparyb. Jako 5 najczesciej raportowanych
AEs wymieniono zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n =4425; 52,2%), zaburzenia w bada-
niach diagnostycznych (n =4024, 47,5%), zaburzenia zotgdka i jelit (n = 3884, 45,9%), urazy, zatrucia
i powiktania po zabiegach (n=2752, 32,5%) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (n =2253, 26,6%)
(WHO-UMC 2021).

Dodatkowo w publikacji EPAR 2020 odnaleziono informacje na temat okresowego raportu o bezpieczen-
stwie (PSUR, z ang. Periodic Safety Update Report) EMA, w ktorym przedstawiono informacje dotyczace
profilu korzysci-ryzyka stosowania niraparybu z okresie od 27 marca do 26 wrzesnia 2019 r. Oszacowano
w nim, ze po zatwierdzeniu leku w okresie od 1 stycznia do 30 czerwca 2019 r. ekspozycja na lek wyniosta
1385 pacjento-lat, a skumulowana ekspozycja 3158 pacjento-lat. Podkreslono, ze wnioskowanie doty-
czace oceny reakcji nadwrazliwosci na Swiatto, zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii oraz przetomu
nadcisnieniowego/ztosliwego cisnienia tetniczego zostato skierowane do wtasciwych organdw odpowie-
dzialnych za zarzadzenie bezpieczerstwem. Podsumowano, ze zebrane informacje wskazuja na brak no-
wych niepokojgcych obserwacji odnosnie bezpieczenstwa, jak i brak zgtoszert waznego znanego lub po-

tencjalnego ryzyka, ktére zmieniatyby profil bezpieczenstwa niraparybu.

Data wyszukiwania: 19.01.2021 r.
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8 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych niraparyb stosowany w leczeniu chorych
z zaawansowanym rakiem jajnika jako terapia podtrzymujgca po pierwszej linii chemioterapii oparte;
na platynie, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu.
W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende: (niraparib OR
Zejula) AND (ovary OR ovarian OR ovaries). Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy i wczesnej | fazy.
Wyszukiwanie przeprowadzono 18.01.2021 r. i otrzymano 52 rekordy w bazie clinicaltrials.gov oraz 11

rekordéw w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktorych po-

dano informacje o konncowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono cztery badania spetniajgce przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke

wtgczonej proby zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 51. Badania w toku oceniajgce niraparyb w terapii zaawansowanego raka jajnika.

Numer identyfikacyjny

NCT03709316,
Z1-2306-004

NCT04295577,
CCR4939

Zejula (niraparyb)

Tytut

A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled, Multi-Cen-
ter, Phase Il Clinical Trial Evalu-
ating the Efficacy and Safety of
ZL-2306 (Niraparib) for Mainte-

nance Treatment in Patients
With Advanced Ovarian Cancer,
Fallopian Tube Carcinoma or Pri-
mary Peritoneal Cancer (Collec-

tively Referred to as Ovarian
Cancer) Who Have Achieved Ef-
fective Response After First-line

Platinum-containing Chemo-

therapy

Multi-Centre Observational
Study of Maintenance Niraparib
in Treatment of Ovarian CanceR:

UK Routine Clinical Practice Ex-
perience (MONITOR-UK)

Metodyka/cel

Metodyka: badanie kliniczne Il
fazy, z randomizacja, podwdj-
nym zaslepieniem i kontrolg pla-
cebo

Cel: ocena skutecznosci i bez-

pieczenstwa niraparybu stoso-
wanego w leczeniu podtrzymu-
jacym po chemioterapii | linii
opartej na pochodnych platyny,
u chorych na zaawansowanego
(FIGO st. Il lub IV) raka jajnika

Metodyka: wielooSrodkowe ba-
danie obserwacyjne, kohortowe

Cel: obserwacja chorych na zaa-
wansowanego raka jajnika,
otrzymujacych niraparyb w le-
czeniu podtrzymujgcym w ruty-
nowej praktyce klinicznej w

Data rozpoczecia/planowana re-
krutacja

Rozpoczecie: 30 czerwca 2018 r.
Zakorniczenie: 30 czerwca 2021 r.
Liczba uczestnikdéw: 381
Sponsor: Zai Lab (Shanghai)

Status: rekrutacja

Rozpoczecie: 3 lutego 2020 .
Zakonczenie: 3 lutego 2022 .
Liczba uczestnikdéw: 200

Sponsor: Royal Marsden NHS
Foundation Trust

Status: rekrutacja
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Numer identyfikacyjny Tytut

Niraparib Maintenance in Pa-
tients With Advanced Ovarian

NCT04284852, . )
UW-19-681 Cancer at Neoadjuvant Setting-
a Phase 2, Single-arm Trial (NE-
OPRIMA Trial)
Post-Marketing Surveillance (Us-
NCT04589039, age Results Study) of Niraparib

in the Treatment of Adult Pa-
tients for Approved Indications
in South Korea

U1111-1257-0180,
Niraparib-5001

Metodyka/cel

Wielkiej Brytanii, z uwzglednie-
niem oceny tolerancji

Metodyka: badanie jednora-
mienne, bez zaslepienia, Il fazy

Cel: ocena efektywnosci nirapa-
rybu u pacjentek z zaawansowa-
nym rakiem jajnika, po chemio-
terapii neoadiuwantowej z na-
stepowym zabiegiem operacyj-
nym (operacja odroczona +/-
chemioterapia dootrzewnowa
w hipertermii) oraz poszukiwa-
nie nowych biomarkerdw,
umozliwiajacych identyfikacje
pacjentek odnoszgcych korzysé
z zastosowania inhibitoréw
PARP

Metodyka: prospektywne, ko-
hortowe badanie obserwacyjne,
postmarketingowe

Cel: ocena bezpieczenstwa
i skutecznosci praktycznej nira-
parybu stosowanego we wska-
zaniach rejestracyjnych, u cho-
rych na raka jajnika w Korei Po-
tudniowe;j

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana re-
krutacja

Rozpoczecie: 1 maja 2020 .

Zakorniczenie: 1 pazdziernika
2023 r.

Liczba uczestnikdw: 48

Sponsor: Uniwersytet w Hong-
kongu

Status: rekrutacja

Rozpoczecie: 16 marca 2020 .
Zakonczenie: 1 grudnia 2024 r.
Liczba uczestnikéw: 600
Sponsor: Takeda

Status: rekrutacja

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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9  Wyniki

W celu oceny skutecznosci oraz bezpieczeristwa niraparybu, stosowanego jako leczenie podtrzymujace
u pacjentek z rakiem jajnika, uzyskujgcych catkowitg lub czesciowg odpowiedz po pierwszej linii chemio-
terapii opartej na platynie, wykonano przeglad systematyczny pierwotnych badan klinicznych oraz opra-
cowan wtornych, i w jego wyniku zidentyfikowano 1 badanie kliniczne, PRIMA, oceniajace niraparyb
w populacji ogdlnie zgodnej z poszukiwang. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano réwniez 10 prze-
gladdéw systematycznych, w tym 7 z metaanaliza. Przeglady te potwierdzity trafnos¢ zastosowanej stra-
tegii wyszukiwania, gdyz w zadnym nie zidentyfikowano badan, ktdre spetnityby przyjete w niniejszej
analizie kryteria, a zostatyby pominiete. W odnalezionych przeglagdach wnioskowano, ze inhibitory PARP
(do grupy tej nalezy tez niraparyb) sg skutecznymi lekami, a terapia podtrzymujgca w raku jajnika, za-
rowno po 1 linii chemioterapii, jak i kolejnych istotnie wydtuza przezycie wolne od progresji lub zgonu.
Efekt byt bardziej wyrazny wsrdd pacjentek z obecng mutacjg BRCA, ale leczenie byto skuteczne réwniez
u pacjentek bez tej mutacji. Inhibitory PARP zwiekszaty ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych w po-
rownaniu z placebo, a zdarzenia w stopniu nasilenia = 3 najczesciej obejmowaty zdarzenia hematolo-
giczne: niedokrwisto$¢, trombocytopenie, neutropenie, a takze niehematologiczne: zmeczenie i nudno-

ci.

Niraparyb vs PBO — badanie RCT

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne Il fazy z randomizacjg i po-
dwdjnym zaslepieniem, kontrolowane placebo (PBO) PRIMA/ENGOTOV26/G0OG-3012, opisane w publi-
kacji Gonzdlez-Martin 2019. Prowadzone ono byto w 181 osrodkach z 20 krajow, w tym 3 z Polski. Oce-
niano w nim wyzszo$¢ terapii niraparybem (NIR), podawanym w leczeniu podtrzymujgcym, nad placebo.
Badanie byto stosunkowo liczne — randomizacji (w stosunku 2:1) poddano ogdtem 733 chorych (487
w grupie niraparybu oraz 246 w grupie placebo), i stanowity one populacje, w ktdrej oceniano skutecz-
nos¢ leczenia (populacja ITT, z ang. intent-to-treat). Populacje bezpieczenstwa stanowity pacjentki, ktére
otrzymaty przynajmniej 1 dawke leku (ogdtem 728 chorych, 484 vs 244 NIR vs PBO). W ramach analizy
wyrdzniono réwniez istotne podgrupy: pacjentki ze statusem HRD (mutacje w genach odpowiedzialnych
za rekombinacje homologiczng DNA, 247 vs 126 pacjentek, NIR vs PBO), w tym pacjentki ze statusem
HRD i mutacjg w genach BRCA (152 vs 71 chorych) i pacjentki ze statusem HRD bez mutacji genéw BRCA
(95 vs 55 chorych), a takze chore z prawidtowym mechanizmem rekombinacji homologicznej (HRP, 169

vs 80 pacjentek).
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Ogdtem, charakterystyki wyjsciowe pacjentek uwzglednionych w badaniu PRIMA byty zblizone w grupie
otrzymujgcej niraparyb oraz placebo; podobnie, zblizone charakterystyki pomiedzy analizowanymi gru-
pami obserwowano réwniez w podgrupie chorych z HRD. Pacjentki uwzglednione w badaniu PRIMA byty
w $Srednim wieku (mediana 62 lata, zakres od 32 do 88 lat) i charakteryzowaty sie dobrg sprawnoscig —
wiekszos¢ (okoto 70%) uzyskata ocene 0 wedtug skali ECOG, oznaczajacg brak uposledzenia sprawnosci.
Okoto 65% pacjentek w catej populacji badania miato nowotwor w Il stopniu zawansowania (w wiek-
szos$ci podtyp C), natomiast pozostate pacjentki miaty nowotwér w IV stopniu zaawansowania. W bada-
niu dopuszczono udziat pacjentek w wczesniejszg terapig neoadjuwantows i wiekszos$¢ uwzglednianych
kobiet otrzymata wczesdniej takie leczenie (okoto 66-68%). Okoto 70% badanych pacjentek uzyskato od-
powied? catkowitg po zastosowanej chemioterapii. W podgrupie chorych HRD wiek kobiet byt nizszy niz
w catej populacji badania — mediana wyniosta okoto 58 lat (w poréwnaniu do 62 w catej populacji). Ko-
biety z tej podgrupy charakteryzowaty sie nieco lepszym stopniem sprawnosci, gdyz odsetek pacjentek
ze stopniem sprawnosci ECOG wynoszgcym O wynosit okoto 75% (70% w catej populacji). Nie stwier-
dzono rdznic w stadium zaawansowania nowotworu, jego lokalizacji pierwotnej oraz typu histologicz-
nego guza, natomiast zaobserwowano, ze kobiety z podgrupy HRD czesciej uzyskiwaty catkowitg odpo-

wied?Z na chemioterapie (74% vs okoto 70% w catej populacji).

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby. Mediana PFS byta wyraznie i statystycznie istotnie dtuzsza wsrod
pacjentek otrzymujgcych niraparyb (niezaleznie od zastosowanego schematu poczatkowego dawkowa-
nia), w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo: 13,8 (95% Cl: 11,5; 14,9) vs 8,2 (95% Cl: 7,3; 8,5)
miesigca w catej badanej populacji: HR = 0,62 (95% Cl: 0,50; 0,76), p < 0,001 oraz 21,9 (95% Cl: 19,3;
NO)vs 10,4 (95% Cl: 8,1; 12,1) miesigca wsrdd pacjentek z HRD: HR = 0,43 (95% Cl: 0,31; 0,59), p < 0,001.

Istotne statystycznie wyniki obserwowano réwniez wsrdd pacjentek z mutacjg genu BRCA: HR = 0,40
(95% Cl: 0,27;0,62), p < 0,001, wsrdd pacjentek z brakiem tej mutacji, ale statusem HRD: HR = 0,50 (95%
Cl:0,31;0,83), p=0,006, a takze wérdd pacjentek z brakiem mutacji gendw rekombinacji homologiczne;j:
HR =0,68 (95% Cl: 0,49; 0,94), p = 0,020. Takze analiza w pozostatych wyrdznionych podgrupach spdéjnie
wskazywata na zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu i wiekszosci przypadkdw wyniki byty zblizone do

wyniku w populacji ogdlnej, osiggajac prog istotnosci statystyczne;.

Przezycie catkowite. W momencie przeprowadzenia analizy interim mediany OS nie zostaty osiggniete,

a catkowita liczba odnotowanych zdarzen wyniosta jedynie 10,8%, co swiadczy o braku dojrzatosci
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wynikéw. W tgcznej populacji (niezaleznie od zastosowanego schematu dawki poczatkowej) prawdopo-
dobienstwa 24-miesiecznego przezycia wyniosty 84% w grupie niraparybu oraz 77% w grupie placebo,
ale ryzyko zgonu w grupie niraparybu w poréwnaniu do grupy placebo nie réznito sie istotnie: HR = 0,70
(95% Cl: 0,44; 1,11). Podobnie, wsrdd pacjentek z HRD 24-miesieczne prawdopodobieristwa przezycia
wyniosty 91% vs 85%, ale hazard wzgledny zgonu nie osiggnat znamiennosci statystycznej i wynidst 0,61
(95% CI:0,27; 1,39). Z kolei, w populacji HRP prawdopodobienstwa 24-miesiecznego przezycia wyniosty
odpowiednio 81% oraz 59%, a hazard wzgledny zgonu wskazywat na istotng korzys¢ po stronie nirapa-

rybu: 0,51 (95% CI: 0,27; 0,97).

Czas do rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TFST). W catej analizowanej populacji me-
diana TFST zostata osiggnieta w obu grupach i wyniosta 18,6 (95% Cl: 15,8; 24,7) miesiecy wsrod pacjen-
tek otrzymujacych niraparyb oraz 12,0 (95% Cl: 10,3; 13,9) miesiecy u chorych otrzymujgcych placebo.
Stosowanie niraparybu istotnie zmniejszato ryzyko koniecznosci zastosowania kolejnej linii leczenia raka
jajnika: HR = 0,65 (95% Cl: 0,52; 0,80). W podgrupie chorych z HRD w grupie niraparybu mediana TFST
nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie placebo wyniosta 13,7 (95% Cl: 11,6; 19,3) miesiecy: HR =
0,46 (95% Cl: 0,33; 0,64) i wynik byt znamienny statystycznie. WSréd pacjentek z HRP mediany TFST
wyniosty odpowiednio 11,6 (95% Cl: 9,7; 14,2) miesiecy oraz 7,9 (95% Cl: 6,6; 10,4) — HR byt znamienny
statystycznie i wyniost 0,64 (95% Cl: 0,46; 0,90).

Przezycie wolne od drugiej progresji choroby (PFS2). W tgcznej populacji niraparyb wydtuzat czas prze-
zycia wolnego od drugiej progresji, ale rdznice nie osiggnety progu znamiennosci statystycznej: HR =
0,81 (95% Cl: 0,58; 1,14). Podobne wyniki odnotowano w podgrupie chorych z HRD — HR = 0,84 (95%
Cl: 0,49; 1,45). Z kolei w podgrupie chorych z HRP obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka drugiej
progresji choroby po zastosowaniu niraparybu: HR = 0,56 (95% Cl: 0,34; 0,91). Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze mediany PFS2 nie zostaty osiggniete w rozpatrywanym okresie obserwacji, a autorzy podali, ze doj-

rzato$¢ danych dla oceny tego punktu koricowego wyniosta 20%.

Jako$¢ zycia. W badaniu PRIMA zaplanowano ocene punktdw koncowych raportowanych przez pacjen-
téw (PROs) za pomocg skal i kwestionariuszy FOSI (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovar-
ian Symptoms Index), EORTC QLQ-C30 (ang. European Organization for the Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire), EORTC QLQ-OV28 (ang. European Organization for the Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Ovarian Cancer Model), kwestionariusza EQ-5D-
5L (ang. European Quality of Life five-dimension, five-level questionnaire). Wyniki dla poszczegdlnych

narzedzi zaprezentowane zostaty w postaci wykreséw w doniesieniu konferencyjnym Pothuri 2020.
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Autorzy nie podali wartosci liczbowych, wiec wszystkie wyniki trzeba byto odczytac z wykresow, co wigze
sie ze ograniczeniem ich wiarygodnosci. Dodatkowo w dokumencie EPAR 2020 odnaleziono poczgtkowe
wartosci w grupie niraparybu i placebo dla niektérych kwestionariuszy oraz opis réznic miedzy grupami.
Kazdorazowo, gdy byta dostepna wartos¢ liczbowa korzystano z dokumentu EPAR 2020 (a wartos¢ do-
czytang z wykresu podawano w przypisach pod tabelg), w przeciwnym razie wartosci odczytywano z wy-
kresow w doniesieniu Pothuri 2020. Wszystkie wyniki dotyczgce rdznic miedzy grupami w danym punk-

cie czasowym oraz zmian warto$ci wewnatrz grupy w czasie pochodzg z wtasnych obliczen.

Odsetek osdb wypetniajgcych kwestionariusze (compliance) pozostawat wysoki (> 80%) we wszystkich

punktach czasowych.

Srednie wartosci oceny w skali FOSI HUI byty podobne w grupie niraparybu i grupie placebo, zaréwno
na poczatku badania, jak i na jego korcu (30 cykl). Srednie wyniki oceny w skali FOSI HUI miescity sie
w zakresie 25-28 punktow przez caty okres badania (catkowity wynik miesci sie w zakresie 0-32, wyzszy
wynik oznacza mniejsze nasilenie objawdw). W grupie niraparybu wystgpita poprawa wyniku w czasie,
ktéra wyniosta 2,61 i byta to istotna klinicznie zmiana (MCID = 2). W grupie placebo réwniez zaobserwo-

wano poprawe, jednak nie byta ona istotna klinicznie (1,56).

Ogodtem odsetek pacjentek raportujgcych objawy w trakcie badania w skali FOSI byt podobny pomiedzy
grupami niraparybu i placebo. Na koricu badania odsetki pacjentek zgtaszajgcych poszczegdlne objawy
ulegty zmniejszeniu. W grupie niraparybu pacjentki zgtaszaty tylko brak energii o tagodnym nasileniu
(okoto 20%), pozostate objawy (zaréwno tagodne jak i powazne) nie byty raportowane. Z kolei w grupie
placebo na koricu badania okoto 50% pacjentek zgtaszato tagodny brak energii, ok. 25% powazny brak

energii oraz fagodne skurcze w okolicy zotgdka, pozostate objawy nie byty zgtaszane.

Poczatkowe wartosci ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia wg EORTC QLQ-C30 byty podobne u pacjen-
tek leczonych niraparybem i placebo (w grupie niraparybu 71,5 [SD: 18,86] vs placebo 70,2 [SD: 18,66]).
Podobne wyniki byty obserwowane w catym okresie badania, bez istotnych réznic w trakcie leczenia dla
wiekszosci pomiardow (p > 0,05 dla kazdej oceny w kazdym punkcie czasowym; wyjgtek stanowity zabu-
rzenia zotgdkowo-jelitowe — zaparcia, nudnosci/wymioty, utrata apetytu, ktére oceniono jako ciezsze w
grupie aktywnie leczonych). Réwniez wyniki kwestionariusza EORTC QLQ-0V28 (zaprojektowanego dla
pacjentek z rakiem jajnika) nie wykazaty jakichkolwiek istotnych réznic pomiedzy grupa niraparybu i pla-

cebo, zarowno w populacji ogdlnej i podgrupie HRD.
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Na podstawie obliczert wykonanych w oparciu o dane odczytane z wykresu nie wykazano znamiennych
roznic miedzy grupg niraparybu a grupg placebo dla wynikéw wiekszosci domen kwestionariuszy EORTC
QLQ-C30 i EORTC QLQ-V028. Ogdtem w grupie niraparybu wykazano istotng klinicznie poprawe ogél-
nego stanu zdrowia i funkcjonowania spotecznego, a takze istotne klinicznie zmniejszenie nasilenia ob-
jawow zmeczenia i bolu. W grupie placebo zmiany byty mniejsze, wskazujgce na poprawe (ogdélny stan
zdrowia i QoL i bdl) lub niewielkie pogorszenie (funkcjonowanie fizyczne i zmeczenie), jednak tylko
w ocenie bdlu obserwowana poprawa byfa istotna klinicznie. Réwniez w kwestionariuszu EORTC QLQ-
OV28 w obliczeniach wtasnych wykazano zmniejszenie nasilenia objawdw brzusznych/zotgdkowo-jelito-
wych oraz innych dziatan niepozgdanych w stosunku do wartosci poczgtkowych zaréwno w grupie nira-
parybu jak i placebo. Tylko ocena innych dziatan niepozgdanych w grupie niraparybu wykazata zmiane

istotng klinicznie.

Istotng statystycznie roznice na koncu badania (30 cykl) pomiedzy grupg niraparybu a placebo wykazano
dla oceny ogdlnego stan zdrowia i QoL, obliczona na podstawie wartosci odczytanych z wykresu rdznica
miedzy grupami wyniosta 10,36 (95% Cl: 2,87; 17,85), p = 0,0067. Rdznica ta byta réwniez istotna kli-
nicznie —wskazywata na korzys¢ niraparybu. Inne istotne klinicznie réznice miedzy grupami dla wynikéw
na koricu badania (na podstawie obliczen na danych odczytanych z wykresu) wykazano dla oceny domen
funkcjonowania fizycznego, zmeczenia oraz innych efektéw ubocznych chemioterapii — w kazdym przy-

padku rdznice wskazywaty na korzys¢ niraparybu.

Poczatkowe wyniki w skali EQ-5D-5L byty podobne pomiedzy grupami niraparybu i placebo — sredni wy-
nik EQ-5D-5L HUI na poczatku badania wynidst 0,827 (SD: 0,1229) w grupie niraparybu i 0,817 (SD:
0,1245) w grupie placebo, srednie wyniki w skali VAS na poczatku badania wyniosty odpowiednio 75,5
(SD:17,24)i174,8 (SD: 17,10) — wartosci z dokumentu EPAR 2020. Podobne wyniki obserwowano w trak-
cie catego okresu badania —nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zmianie wyniku w stosunku
do wartosci poczagtkowych (p > 0,05 dla kazdego pomiaru w kazdej z grup, z wyjgtkiem cyklu 5 dla wyniku

HUI, w ktérym w grupie niraparybu uzyskano najwyzszy wynik, p = 0,0234, EPAR 2020).

Autorzy plakatu Pothuri 2020 podali informacje, ze w trakcie leczenia ocena zmian wyniku w skali EQ-
5D-5L wg HUI i VAS nie wykazata istotnych réznic pomiedzy grupami niraparybu i placebo od wartosci
poczatkowej. Wartosci odczytane z wykreséw nie wykazaty réznic w uzyskiwanych wynikach na poczatku
badania oraz na jego korcu (cykl 30) pomiedzy grupa niraparybu i placebo, zaréwno dla EQ-5D-5L HUI
i EQ-5D-5L VAS.
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W dokumencie EPAR 2020 przedstawiono rowniez wyniki dla pacjentek ze statusem HRD, $redni wynik
EQ-5D-5L HUI na poczatku badania w grupie niraparybu wynidst 0,832 (SD: 0,1207) i byt podobny do
wyniku w grupie placebo 0,818 (SD: 0,1303), podobnie jak wynik w skali VAS — odpowiednio 76,5 (SD:
17,29) i 75,9 (SD: 16,74).

Bezpieczenstwo

W opisie bezpieczenstwa przedstawiono dla kazdej z analizowanych kategorii leczenia (z wyjatkiem
oceny jakichkolwiek AEs oraz AEs zwigzanych z leczeniem) najpierw informacje na temat czestosci da-

nych zdarzen niepozgdanych w populacji ogdlnej badania (grupa NIR ogdtem [N = 484], czyli chore otrzy-

mujace niraparyb bez wzgledu na schemat dawki poczgtkowej vs grupa kontrolna [N = 244]). Poniewaz

w probie PRIMA poczatkowo pacjentki otrzymywaty jedna, ustalong dawke poczatkowag w wysokosci
300 mg/dzien, a po wprowadzeniu poprawki do protokotu badania, umozliwiono stosowanie zindywi-

dualizowanej dawki poczatkowej (ISD), a wiec 200 mg/dzien dla chorych z masg ciata < 77 kg i/lub liczba

ptytek krwi < 150 000/mm? lub 300 mg/dzien dla pozostatych pacjentek, nastepnie wyniki dla populacji
ogdlnej badania zestawiono z rezultatami poréwnania pacjentek, ktére otrzymaty juz zindywidualizo-

wang dawke poczatkowa niraparybu (a wiec zgodnie z zapisem charakterystyki analizowanego produktu

leczniczego, grupa NIR ISD [N = 169]) z chorymi z ogdlnej grupy kontrolnej préby. Na koncu przedsta-
wiono réznice w odsetkach wybranych AEs z danej kategorii miedzy grupg NIR ISD, a NIR FSD, ktéra

uwzgledniata pacjentki leczone niraparybem w statej dawce poczatkowej (N = 315).

Jakiekolwiek AEs bez wzgledu na stopien nasilenia wystepowaty istotnie czesciej podczas terapii nirapa-
rybem w poréwnaniu do placebo: RR = 1,08 (95% Cl: 1,03; 1,12), p = 0,0002, NNH = 15 (95% Cl: 10; 30),
podobnie jak i AEs zwigzane z leczeniem: RR = 1,40 (95% Cl: 1,28; 1,52), p < 0,0001, NNH =4 (95% Cl: 3;
5). Réwniez ryzyko pojawienia sie tych AEs w > 3 stopnia nasilenia byto znamiennie, odpowiednio prawie
4-krotnie i blisko 10-krotnie wieksze w grupie pacjentek otrzymujgcych niraparyb w odniesieniu do
grupy kontrolnej. Podczas stosowania niraparybu nie stwierdzono zadnego przypadku zgonu, ale w tacz-
nym okresie obserwacji wystgpity AEs prowadzgce do zgonu, ktérych czesto$é miedzy analizowanymi
grupami nie roznita sie istotnie. Zaznaczyc¢ takze trzeba, ze pomimo obserwowanego zwiekszenia cze-
stosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, zwtaszcza hematologicznych, wiekszosc¢
z nich byta kontrolowana przy pomocy modyfikacji dawkowania, a w badaniu PRIMA nie odnotowano
jednoczesnie pogorszenia jakosci zycia pacjentek. Ponadto niedawno opublikowane wyniki dtugotermi-
nowej oceny bezpieczenstwa niraparybu (Mirza 2020a) wskazuja, ze czesto$¢ hematologicznych AEs,

jak i koniecznos$¢ zmniejszania dawki leczenia jest charakterystyczna dla poczatkowego okresu terapii,

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
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a pozniej maleje, co moze sugerowac, ze profil bezpieczenstwa analizowanego leku poprawia sie w cza-

sie.

Jakiekolwiek ciezkie AEs wystepowaty w populacji ogdlnej istotnie czesciej w grupie niraparybu w po-

réwnaniu do placebo: RR = 2,46 (95% Cl: 1,74; 3,48), p < 0,0001, NNH = 6 (95% ClI: 4; 8), podobnie jak
zdarzenia tego rodzaju w > 3 stopniu nasilenia: RR = 9,91 (95% Cl: 4,43; 22,19), p < 0,0001, NNH =5
(95% Cl: 4; 6). W przypadku pierwszych z nich znamienne réznice wzgledem placebo utrzymaty sie takze

wsrdd chorych otrzymuijgcych zindywidualizowang dawke poczatkowa niraparybu, RR = 2,03 (95% Cl:

1,35; 3,05), p = 0,0007, NNH = 8 (95% Cl: 5; 18). Dla wiekszosci poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepo-
zadanych w grupie NIR ogdtem ryzyko wystgpienia w odniesieniu do placebo byto znamiennie wieksze
(wartosci RR miescity sie w zakresie 20,71-88,40 [najwieksze dla hematologicznych AEs], ale jest to zro-
zumiate biorgc pod uwage znany juz profil bezpieczeristwa analizowanego leku i zwazywszy na brak ak-
tywnego leczenia w grupie kontrolnej), zaznaczenia wymaga jednak fakt, ze same odsetki wystepowania
poszczegdlnych ciezkich AEs wynosity przewaznie okoto 5-12%. Z kolei wprowadzenie zindywidualizo-

wanej dawki poczgtkowe] skutkowato zmniejszeniem wartosci RR dla poszczegdlnych ciezkich AEs, wy-

stepujacych istotnie czesciej w grupie NIR ogdtem niz placebo, a dla niektorych zdarzen doprowadzito
do utraty istotnosci miedzy analizowanymi grupg NIR ISD a placebo (np. dla spadku liczby ptytek krwi).
Odsetki poszczegdlnych ciezkich AEs byty w wiekszosci zauwazalnie mniejsze podczas stosowania NIR
ISD w odniesieniu do NIR FSD — dla jakichkolwiek ciezkich AEs wartosci te wyniosty odpowiednio 26,6%
vs 35,2%, dla zaburzen krwi i uktadu chtonnego 13,0% vs 20,6%, a dla trombocytopenii 4,1% vs 16,5%.

W populacji ogdlnej badania istotnie wieksze ryzyko wystgpienia podczas terapii niraparybem dotyczyto

jakichkolwiek AEs, zaburzen krwi i uktadu chtonnego oraz trombocytopenii, ktére prowadzity do zakon-
czenia terapii — co wydaje sie zrozumiate, biorgc pod uwage brak aktywnego leczenia w grupie kontrol-
nej. Wartos¢ obliczonego dla nich ryzyka wzglednego wynosita 4,87-27,78, ale same odsetki tych zda-
rzen miescity sie w zakresie 3,7-12,0%. Podobne wartosci znamiennego ryzyka wzglednego otrzymano
dla jakichkolwiek AEs i zaburzen krwi i uktadu chtonnego, prowadzacych do zakoriczenia leczenia w przy-
padku zestawienia grup NIR ISD i PBO (odpowiednio RR = 5,53 i RR = 27,38), ale juz dla oceny trombo-
cytopenii réznice miedzy tymi grupami nie byty istotne. Ogdtem czestosci wystepowania poszczegdlnych
zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zakonczenia leczenia byty poréwnywalne miedzy schematami

zindywidualizowanej i statej dawki poczgtkowej niraparybu.

AEs prowadzace do redukcji dawki byty czestsze 8-krotnie w przypadku dawki zindywidualizowanej ni-

raparybu i 9-krotnie w_populacji ogdtem, natomiast w obu tych grupach tymczasowe przerwanie

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
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leczenia na skutek zdarzen niepozadanych byto okoto 4,5 razy czestsze podczas terapii niraparybem w
odniesieniu do placebo — na to réwniez moze mie¢ wptyw brak aktywnego leczenia w grupie kontrolne;j.
AEs prowadzace do redukcji dawki i tymczasowego przerwania terapii byty rzadsze w grupie chorych

otrzymujgcych dawke zindywidualizowang (odpowiednio 62,1% i 68,6%) w poréwnaniu do pacjentek ze

statg dawkg poczatkowg (75,2% i 82,5%). Ponadto odnotowano, ze wsrdd pacjentek z wyjsciowg masg

ciata < 77 kg lub poczatkows liczbg ptytek krwi < 150 000/mm?3, ktére otrzymaty dawke zindywidualizo-

wang niraparybu w postaci 200 mg/dziet w poréwnaniu do takich chorych leczonych statg dawka po-

czatkowg tego leku w postaci 300 mg/dzien (a wiec niezgodnie ze schematem terapii zawartym w cha-

rakterystyce produktu leczniczego) mniejsza byta czesto$¢ tymczasowego przerwania leczenia (68,0% vs

87,2%), jak i redukcji dawki (59,8% vs 84,0%).

W ramach oceny poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w trakcie leczenia bez wzgledu

na stopien nasilenia, po stronie niraparybu ogdtem istotnie wieksze ryzyko wystgpienia dotyczyto hema-

tologicznych zdarzen niepozadanych, takich jak niedokrwisto$é, trombocytopenia, spadek liczby biatych
krwinek, spadek liczby neutrofiléw, neutropenia, spadek liczby ptytek krwi i leukopenii — zdarzenia te
obserwowano od okoto 2 do nawet 22 razy czesciej u pacjentek otrzymujgcych niraparyb. Takze niektére
zdarzenia niehematologiczne pojawiaty sie czesciej podczas terapii NIR — najczestsze z nich obejmowaty
nudnosci, zaparcia i bdle gtowy, ktérych ryzyko wystgpienia w poréwnaniu do grupy kontrolnej byto
okoto 2 razy wieksze. Z kolei takie zdarzenia jak béle brzucha czy wzdecia brzucha, ktére mozna uznac
za objawy zwigzane z nowotworem, wystepowaty istotnie rzadziej po podaniu niraparybu (odpowiednio
RR=0,71iRR =0,54), co mozna ttumaczy¢ korzystnym efektem leczenia w tagodzeniu objawodw zwig-
zanych z chorobg podstawowg. Podobne wnioskowanie dla wiekszosci wymienionych w tym akapicie

TEAEs dotyczy tez porédwnania niraparybu stosowanego w zindywidualizowanej dawce poczatkowej

z grupg kontrolng —réznice stanowi natomiast utrata istotnosci statystycznej réznic w przypadku ryzyka
wystepowania bélu gtowy, bezsennosci, wymiotdw i dusznosci oraz pojawienie sie znamiennos$ci wyni-
kow dla oceny biegunki, ktorej ryzyko wystepowania w grupie NIR ISD byto 0 40% mniejsze niz w grupie
placebo. Odsetki wielu poszczegdlnych odnotowanych w badaniu TEAEs byty mniejsze w grupie NIR ISD
w poréwnaniu do grupy NIR FSD (np. dla niedokrwistosci [49,7% vs 70,8%)], trombocytopenii [33,7% vs
52,4%), jakiekolwiek TEAEs w 2 3 stopniu nasilenia [60,4% vs 75,9%)], trombocytopenii w 2 3 stopniu
nasilenia [14,8% vs 36,2%)] czy zaburzen krwi i uktadu chtonnego w 2> 3 stopniu nasilenia [38,5% vs

60,3%)).

W dodatkowej analizie zestawiajgcej wyniki dla oceny hematologicznych AEs dla grup NIR ISD i NIR FSD

z odpowiednio dopasowanymi grupami placebo, zaréwno u pacjentek, ktére otrzymaty

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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zindywidualizowang dawke, jak i statg poczgtkowa niraparybu istotnie czesciej wystepowaty bez

wzgledu na stopien nasilenia: niedokrwisto$¢, trombocytopenia, spadek liczny ptytek krwi, neutropenia
i spadek liczny neutrofiléw, ale wartosci obliczonego dla nich ryzyka wzglednego sg w wiekszosci przy-
padkéw znacznie mniejsze dla NIR ISD, niz NIR FSD. Podobnie byto dla oceny tych AEs w > 3 stopniu
nasilenia, cho¢ znamienne réznice miedzy grupami stwierdzono tylko dla trombocytopenii, niedokrwi-
stosci i neutropenii. Ponadto w analizie uwzgledniajacej podziat na chore w wieku > 65 i > 65 lat takze
wykazano, ze ryzyko wystgpienia zdarzen trombocytopenicznych, niedokrwistosci oraz neutropenicz-
nych (zaréwno ogdtem, jak i w = 3 stopniu nasilenia) jest istotnie wyzsze podczas terapii niraparybem

dla obu wyodrebnionych grup wiekowych.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
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10 Dyskusja

Raki jajnika (najczesciej o pochodzeniu surowiczym lub endometroidalnym), jajowodu i pierwotny no-
wotwor otrzewnej to nowotwory ztosliwe, ktore ze wzgledu na podobng charakterystyke kliniczng, le-
czenie, a takze wspdlng etiopatogeneze traktowane sg jako jedna jednostka chorobowa, okreslana
zbiorczo jako rak jajnika. Z uwagi na niespecyficzne objawy choroby, jedynie 25%-30% przypadkow jest
diagnozowanych na wczesnym stopniu zaawansowania, natomiast w pozostatych przypadkach rozpo-
znanie stawiane jest na pdzniejszych etapach rozwoju choroby, co znacznie pogarsza rokowanie pacjen-
tek (APD Zejula 2021). Rak jajnika byt w 2017 r. drugim najczestszym nowotworem ztosliwym drég rod-
nych kobiet w Polsce, zaraz po raku trzonu macicy. W tym samym czasie rak jajnika byt czwartym z kolei
nowotworem ztosliwym z najwiekszg liczbg zgondw wsrdd kobiet, zaraz po raku ptuca, piersii jelita gru-
bego (Didkowska 2019). Podstawowymi metodami leczenia raka jajnika pozostaje zabieg chirurgiczny
tzw. cytoredukcja, w ktérym dazy sie do maksymalnego zmniejszenia liczby komorek nowotworowych
oraz chemioterapia oparta na zwigzkach platyny (Blecharz 2017, APD Zejula 2021). Pomimo stosunkowo
wysokiej wrazliwosci raka na chemioterapie, u okoto 75-85% pacjentek dochodzi do nawrotu choroby
(Blecharz 2017, Gonzdlez-Martin 2019). Dlatego istotne z punktu widzenia chorych jest postepowanie
majgce na celu podtrzymanie odpowiedzi na leczenie po skutecznej chemioterapii pierwszej linii przez
jak najdtuzszy czas, a w tym celu wsrdd opcji terapeutycznych coraz czesciej wykorzystuje sie inhibitory
PARP. Obecnie w Polsce dostepne sg dwa programy lekowe, ktére umozliwiajg leczenie podtrzymujace
pacjentek z rakiem jajnika, przy czym tylko jeden z nich uwzglednia inhibitor PARP — olaparyb, ale doty-
czy to nawrotowego raka jajnika wytgcznie w subpopulacji pacjentek z mutacjg w genie BRCA (program
B.80). Natomiast w programie lekowym opisany w zataczniku B.50 kwalifikowane sg pacjentki z zawan-
sowanym nowotworem jajnika, ktére nie otrzymywaty wczesniej leczenia systemowego — pacjentki te
w ramach programu otrzymujg pierwszg linie chemioterapii opartej na platynie (karboplatyna + pakli-
taksel) wraz ze skojarzeniem z bewacyzumabem, po czym po zakonczeniu chemioterapii bewacyzumab
jest kontynuowany jako leczenie podtrzymujgce do petnych 18 cykli leczenia, bez koniecznosci oceny

odpowiedzi na pierwszg linie chemioterapii (APD Zejula 2021).

Inhibitory PARP sg nowymi lekami, umozliwiajgcymi terapie podtrzymujacg pacjentkom z rakiem jajnika,
ktdra nie wymaga wizyt na oddziale szpitalnym w celu administracji leku — podaje je sie doustnie, w prze-
ciwienstwie np. do bewacyzumabu, ktory jest administrowany dozylnie. Moze to miec istotne znaczenie
przy dtugoterminowym leczeniu podtrzymujgcym. Rowniez profil bezpieczenstwa tych lekdw wydaje sie
bardziej korzystny w poréwnaniu z bewacyzumabem, ktdremu towarzysza czesto zdarzenia krwotokow,

zakrzepic czy perforacji zotagdkowo-jelitowych (ChPL Avastin 2020). Stosowanie inhibitorow PARP moze

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
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sie wiec wigzaé z poprawg jakosci zycia pacjentek cierpigcych na raka jajnika, zapewniajac jednoczenie

wydtuzenie okresu bez progresji po odpowiedzi na chemioterapie.

W zwigzku z brakiem dostepnego, refundowanego leczenia, u pacjentek z nowo zdiagnozowanym ra-
kiem jajnika, ktore uzyskaty obiektywng odpowiedz po pierwszej linii chemioterapii opartej na pochod-
nych platyny wystepuje niezaspokojona potrzeba skutecznego leczenia podtrzymujgcego, ktére umoz-
liwitoby maksymalne wydtuzenie czasu do progresji choroby. Jednym z nowych inhibitorow PARP, kto-
rego efektywnos¢ byta oceniana wsrdd pacjentek z rakiem jajnika, niezaleznie od statusu mutacji genu
BRCA, jest niraparyb — lek ten oceniano zaréwno wsréd chorych z nawrotowym rakiem po wczesniej-
szym leczeniu chemioterapig (proba NOVA), jak i wérdd chorych nowo zdiagnozowanych, leczonych w 1
linii (badanie PRIMA). Celem niniejszej analizy byta ocena niraparybu jako leku stosowanego w terapii
podtrzymujacej po udanej (obiektywna odpowiedz na leczenie) chemioterapii 1 linii leczenia nowo zdia-

gnozowanych pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika.

W ramach wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie poréwnujgce bezpo-
$rednio niraparyb w monoterapii podtrzymujgcej versus placebo u nowo zdiagnozowanych pacjentek z
zaawansowanym rakiem jajnika, z odpowiedzig na chemioterapie 1 linii opartg na zwigzkach platyny —
PRIMA. Badanie PRIMA byto wiarygodng, duzg, dobrze zaprojektowang prébg z randomizacjg i podwdj-

nym zaslepieniem.

W badaniu PRIMA odnotowano istotne wydtuzenie mediany czasu do progresji lub zgonu z dowolnej
przyczyny u pacjentek otrzymujgcych niraparyb, w porédwnaniu z grupg placebo — zaréwno w catej ana-
lizowanej populacji, jak rowniez w subpopulacji pacjentek z mutacjami gendw odpowiedzialnych za re-
kombinacje homologiczng (w tym z mutacjami w genach BRCA) oraz u chorych z prawidtowym mecha-
nizmem rekombinacji homologicznej. Zaznaczy¢ nalezy, ze cho¢ efekt terapeutyczny niraparybu byt licz-
bowo wiekszy u pacjentek z uposledzeniem rekombinacji homologicznej (HR = 0,43), niz u chorych z po-
pulacji ogdlnej (HR = 0,62) czy u chorych z brakiem mutacji w genach warunkujacych rekombinacje ho-
mologiczng (HR = 0,68), znamienne wyniki w kazdej z tych podgrup potwierdzajg zasadnos¢ leczenia
niraparybem niezaleznie od statusu mutacji BRCA. Wyniki badania PRIMA potwierdzajg wczesniejsze
obserwacje z badania NOVA, ktére rowniez wskazywaty na korzystny efekt leku wéréd chorych z nie-
zmutowanym genem BRCA —w badaniu PRIMA zatozono hipoteze, ze niraparyb bedzie skuteczny w po-
pulacji ogdlnej pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, niezaleznie od obecnosci mutacji genu BRCA
lub innych warunkujgcych uposledzenie rekombinacji homologicznej DNA i hipoteza ta zostata potwier-

dzona.
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[EEN

zycie catkowite — okres obserwacji byt jednak zbyt krotki, by uzyska¢ wystarczajacg liczbe zdarzen wy-
magang do wiarygodnego wnioskowania, wiec analiza ta miata jedynie charakter orientacyjny — odno-

towano liczbowe zmniejszenie ryzyka zgonu w grupie niraparybu w poréwnaniu z grupg kontrolng w ca-

—

ej populacji oraz wsrdd pacjentek z mutacjami gendw odpowiedzialnych za rekombinacje homolo-
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[EEN

Profil bezpieczenstwa niraparybu obserwowany w badaniu PRIMA byt akceptowalny i nie odbiegat od
oczekiwanego dla tej grupy lekdw — obserwowano zdarzenia niepozgdane czesciej niz w grupie placebo,
ale nie odnotowano zadnych nowych sygnatéw bezpieczenstwa, ktére nie zostatyby zidentyfikowane
w poprzednich badaniach nad niraparybem. Aktywnej terapii najczesciej towarzyszyty nudnosci, trom-
bocytopenia, zmeczenie i ostabienie, a takze bezsennos¢ czy bdle gtowy, a wérdd ciezkich zdarzen nie-
pozgdanych stwierdzano gtéwnie niedokrwisto$¢ oraz trombocytopenie. Odsetek pacjentek, ktore za-
konczyty leczenie niraparybem z powodu trombocytopenii byt przy tym niski (3,7%) i zblizony do tego
obserwowanego wczesniej w badaniu NOVA (4,3%). Wiekszos$¢ obserwowanych zdarzen niepozadanych
byta kontrolowana przy pomocy modyfikacji dawkowania (a w przypadku programu lekowego, monito-
rowanie i dostosowywanie leczenia jest standardowg procedurg). Biorgc wiec pod uwage znaczne ko-
rzysci, jakie pacjentka uzyskuje z terapii podtrzymujgcej — w postaci wydtuzenia czasu do progresji cho-
roby, a w konsekwencji czasu do koniecznosci zastosowania ucigzliwe] i obcigzajgcej chemioterapii —
nalezy przyjaé, ze obserwowane korzysci kliniczne przewyzszajg one ryzyko zwigzane z leczeniem. Nalezy
tutaj rowniez przytoczyc fakt, ze pomimo zwiekszenia czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych,
w badaniu PRIMA nie odnotowano pogorszenia jakosci zycia pacjentek — pomimo wiec potencjalnego
obcigzenia, w odczuciu pacjentek terapia podtrzymujgca nie ograniczata jakosci ich zycia, pozwalajac
utrzymad dtuzszy okres remisji po udanej chemioterapii. Dodatkowo, niedawno opublikowane (Mirza
2020a) wyniki dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa niraparybu, wykonanej w ramach badania
NOVA, wskazujg, ze hematologiczne zdarzenia niepozgdane obserwowane w trakcie terapii nirapary-
bem wystepujg najczesciej w poczatkowym okresie leczenia, a ich czestos¢ maleje — podobnie jak ko-

nieczno$¢ zmniejszania dawki leczenia podtrzymujgcego. Mozna wiec zatozyé, ze tolerancja leku
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poprawia sie w czasie, co w dtuzszej pespektywie moze mie¢ wptyw na liczbe pacjentek chcacych pozo-
stac na terapii podtrzymujacej, po opanowaniu poczatkowych zdarzen niepozgdanych przy pomocy re-

dukcji dawki.
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11 Ograniczenia przeprowadzonej analizy

Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e wramach przegladu systematycznego odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne oceniajgce ni-
raparyb w poréwnaniu z placebo w populacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika,
leczonych w pierwszej linii — badanie PRIMA; nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze badania nad
niraparybem w leczeniu podtrzymujgcym po odpowiedzi ma 1 linie chemioterapii opartej na
platynie sg prowadzone od niedawna (publikacja badania PRIMA pochodzi z 2019 roku), a lek
zostat dopuszczony w tym wskazaniu do stosowania w USA 29 kwietnia 2020 roku, a w Unii
Europejskiej 27 pazdziernika 2020 roku; nalezy ponadto zaznaczy¢, ze badanie PRIMA byto bar-
dzo dobrej jakosci (randomizacja, podwdjne zaslepienie) i obejmowato stosunkowo liczng grupe
pacjentek (733 chore);

e nie odnaleziono zadnych badan odzwierciedlajgcych warunki rzeczywistej praktyki klinicznej le-
czenia ocenianej populacji niraparybem, co réwniez moze wynikac z krotkiej obecnosci leku na
rynku.

e w badaniu PRIMA sprecyzowano, ze histologia nowotworu musiata by¢ surowicza lub endome-
troioidalna (lub taki typ histologiczny musiat dominowaé w masie guza), podczas gdy w progra-
mie lekowym nie definiowano kryteridw odnosnie typu histologicznego nowotworu. Nie wydaje
sie by roznice te miaty duze znaczenie praktyczne, z uwagi na przewazajacy udziat nowotworow
o histologii surowiczej wsréd nowotworow jajnika ogétem (APD Zejula 2021); podobna sytuacja
wystepowata juz w przypadku wniosku rozpatrywanego przez AOTMIT odnosnie objecia refun-
dacjg olaparybu w populacji pacjentek z nowo diagnozowanym rakiem jajnika, gdzie wniosek
rowniez obejmowat raka jajnika bez wyszczegdlnienia histologii, natomiast w gtdwnym badaniu
oceniajgcym olaparyb w tej populacji — SOLO1, uwzgledniano pacjentki z rakiem o histologii su-
rowiczej lub endometrioidalnej, ostatecznie analitycy AOTMIT nie uznali tego ograniczenia za
istotne (AWA Lynparza 2020);

e W badaniu PRIMA wykluczono chore w IIl stopniu zaawansowania bez widocznej choroby reszt-
kowej po pierwotnym zabiegu cytoredukcji, a takze chore z wiecej niz 2 zabiegami cytoreduk-
cyjnym, co w praktyce moze zawezac populacje badania w stosunku do populacji uwzglednianej
w programie lekowym, gdzie nie wyklucza sie takich pacjentek. Odnaleziono doniesienie konfe-

rencyjne (Hollis 2020), w ktérym symulacji poddano skutecznos$¢ niraparybu w populacji
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chorych w Il stopniu zaawansowania bez widocznej choroby resztkowej. Wyniki wskazywaty na
istotnie wyzszg oczekiwang efektywnosc leczenia niraparybu w grupie pacjentek nieobjetych
badaniem PRIMA, w poréwnaniu do populacji odpowiadajgcej pacjentkom ocenianym w tym
badaniu — tym samym analize prowadzong w ramach proby PRIMA mozna uznaé za konserwa-
tywna, gdyz uwzglednienie tych pacjentek moze polepszy¢ oczekiwane wynik dla niraparybu.
Tym samym, uwzgledniona w programie lekowym populacja powinna odnosic¢ co najmniej takie
korzysci z terapii niraparybem, jak populacja w badaniu PRIMA (a w praktyce efektywnos¢ nira-

parybu w szerszej populacji moze by¢ wyzsza).

Ograniczenia odnalezionych badan

e w badaniu PRIMA poczatkowo leczono wszystkie pacjentki ustalong dawkg poczatkowg wyno-
szgcg 300 mg (grupa FSD), natomiast po wprowadzeniu pdzniejszej poprawki do protokotu,
umozliwiono zastosowanie zindywidualizowanej dawki (grupa ISD) — u chorych z niskg masg
ciata (< 77 kg) lub z mata liczba ptytek krwi (< 150 tys./mm?3) — zmiana podyktowana byta prébg
ograniczenia czesto$ci wystepowania zdarzen niepozgdanych, ktére pojawiaty sie czesto wsrod
pacjentek o takiej charakterystyce (w Swietle wynikow badania NOVA); w zwigzku ze zmiang,
cze$¢ pacjentek, ktére powinny otrzymac nizszg dawke leku, otrzymywata lek w wiekszej dawce,
co mogto zostaé odzwierciedlone w wynikach bezpieczenstwa dla catej badanej grupy — nato-
miast w odniesieniu do skutecznosci klinicznej — analizy eksploracyjne w podgrupach pacjentek
FSD oraz ISD wskazywaty, ze kierunek efektu (ocena PFS) w tych podgrupach byt zgodny z wyni-
kiem gtéwnej analizy;

e zestawienia odsetkow wystepowania poszczegélnych zdarzen niepozgdanych dla poréwnania
danych NIR ISD vs NIR FSD wskazuje na widoczne zmniejszenie ich czestosci podczas terapii ni-
raparybem w zindywidualizowanej dawce poczgtkowej; obserwacje te nalezy traktowac
Z pewng ostroznoscig, gdyz pierwsza z tych grup, ze wzgledu na krétszy okres obserwacji (po-
prawka do protokotu wprowadzona w trakcie trwania badania), odbyta mniejszg liczbe cykli te-
rapii, a tym samym byta krdocej eksponowana na leczenie (w dacie odciecia danych 17 maja 2019
r. mediana ta wyniosta 11,1 miesigca w dawce zindywidualizowanej i 16,6 miesigca w statej
dawce poczagtkowej) co mogto wptynac na wyniki; z drugiej strony — doniesienia dla niraparybu
wskazuja, ze wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych wystepuje na poczatku terapii co pozwala przy-
puszczad, iz nawet po uzyskaniu zblizonego okresu obserwacji w dwdch grupach (ISD i FSD) cze-

stos¢ zdarzen niepozadanych bedzie nizsza w grupie ze zindywidualizowanym dawkowaniem.
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e w badaniu PRIMA gtéwnym punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), natomiast przezycie catkowite — kluczowym dodatkowym punktem korcowym; pomimo
ze OS nie byt oceniany jako gtéwny punkt koricowy, badanie bedzie miato wystarczajgcg moc
statystyczng by wykaza¢ istotne réznice w ocenie OS dla populacji ogdélnej (po odnotowaniu
wystarczajacej liczby zgondw w zaplanowanej analizie koricowej OS);

e w badaniu PRIMA opublikowano wyniki analizy kornicowe] przezycia wolnego od progresji cho-
roby — przy okazji tej analizy wykonano réwniez analize interim przezycia catkowitego, ale
z uwagi na mata liczbe zdarzen (okoto 11%) dane sg jeszcze niedojrzate i uzyskane wyniki moga
ulec zmianie w dalszym okresie obserwacji przezycia catkowitego;

o w gtownej publikacji Gonzdlez-Martin 2019 do badania PRIMA nie przedstawiono szczegétowo
wynikow dla punktéw korcowych ocenianych przez pacjentéw (PROs) — przedstawiono jedynie
$redni wynik oceny wedtug skali FOSI w trakcie kolejnych wizyt, jednak z uwagi na bardzo zbli-
zone wartosci w grupie niraparybu oraz placebo odczytanie danych z wykresu okazato sie nie-
mozliwe (zbyt duze zageszczenie jednokolorowych znacznikdéw), wiec konieczne byto wykorzy-
stanie danych prezentowanych na doniesieniach konferencyjnych oraz z innych materiatéw zro-
dtowych, co ogranicza ich dostepnosc i szczegdtowosé — w doniesieniu konferencyjnym Pothuri
2020 wyniki oceny PROs przedstawiono na wykresach, nie podano wartosci liczbowych, wiec
wszystkie wyniki trzeba byto odczytac¢ z wykresow. W dokumencie EPAR 2020 przedstawiono
niewiele danych dotyczacych PROs, wiec kazdorazowo, gdy byta dostepna wartos¢ liczbowa ko-
rzystano z dokumentu EPAR 2020, w przeciwnym razie wartosci odczytywano z wykresow w do-
niesieniu Pothuri 2020. Wszystkie wyniki dotyczace rdéznic miedzy grupami w danym punkcie
Czasowym oraz zmian wartosci wewnatrz grupy w czasie pochodzg z wtasnych obliczer. Otrzy-

mane wyniki maja wiec ograniczong wiarygodnosc.
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12 Whnioski koncowe

Nowo zdiagnozowany, zaawansowany rak jajnika jest nowotworem stosunkowo dobrze odpowiadaja-
cym na chemioterapie opartg na platynie, ale z duzym ryzykiem nawrotu po zakoriczeniu leczenia pierw-
szej linii. Dlatego z perspektywy pacjentek istotna jest mozliwo$¢ wdrozenia leczenia podtrzymujacego,
ktore ma na celu maksymalne wydtuzenie okresu bez progresji choroby po udanej chemioterapii. Od-
powiedzig na tg niezaspokojong potrzebe moze by¢ monoterapia podtrzymujgca niraparybem — stoso-

wanym doustnie inhibitorem PARP wykazujgcym skuteczne dziatanie niezaleznie od obecnosci mutacji

BRCA.

W wiarygodnym badaniu klinicznym z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem PRIMA wykazano, ze za-
stosowanie niraparybu zamiast placebo (strategia uwaznej obserwacji) w populacji ogétem, tj. niezalez-
nie od obecnosci mutacji genéw rekombinacji homologicznej (m.in. BRCA), istotnie redukuje ryzyko pro-
gresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny, co z kolei przektada sie na wydtuzenie mediany czasu do
progresji. W szerokiej grupie pacjentek, ktéra odpowiada populacji obserwowanej w codziennej prak-
tyce klinicznej, wigczenie niraparybu pozwolito na wydtuzenie mediany czasu do progresji lub zgonu o
blisko 6 mies. przy redukcji ryzyka tak zdefiniowanego zdarzenia 0 38% (HR = 0,62 [95% Cl: 0,50; 0,76]).

Obserwacja ta dotyczy zaréwno:

e pacjentek z mutacjami gendéw odpowiedzialnych za rekombinacje homologiczng DNA (w tym z
mutacjami gendw BRCA), u ktorych zastosowanie leczenia podtrzymujgcego niraparybem po-
zwolito na ponad 2-krotne wydtuzenie mediany czasu do progresji a tym samym na istotng sta-
tystycznie redukcje ryzyka progresji lub zgonu 0 57% (HR = 0,43 [95% Cl: 0,31; 0,59]);

e chorych bez mutacji ograniczajgcych mozliwo$¢ rekombinacji homologicznej DNA, wsréd kto-
rych mediana czasu do progresji wzrosta o okoto 3 mies. co odpowiada 32% (HR = 0,68 [95% Cl:

0,49; 0,94]) redukcji ryzyka progresji lub zgonu.

Z uwagi na negatywny wptyw chemioterapii na jako$¢ zycia istotnym i oczekiwanym efektem leczenia
podtrzymujacego jest wydtuzenie czasu do kolejnych terapii. Zastosowanie niraparybu w leczeniu pod-
trzymujgcym pozwala na istotne odsuniecie w czasie kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TFST), a
tym samym pozwala na utrzymanie pacjentek w lepszej kondycji / jako$ci zycia w dtuzszym okresie
czasu. Co takze istotne, samo witaczenie terapii podtrzymujacej niraparybem nie powoduje pogorszenia
jakosci zycia leczonych, nawet pomimo raportowanych zdarzen niepozgdanych, w tym o charakterze
hematologicznym (m.in. trombocytopenia, niedokrwistos¢), ktére z kolei z powodzeniem mogg by¢ kon-
trolowane przez odpowiednie modyfikacje dawkowania.
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Dane dotyczace przezycia catkowitego w momencie odciecia danych nie byty wystarczajgco dojrzate do

wyciaggniecia wiarygodnych wnioskow.

Wprowadzenie refundacji niraparybu w monoterapii podtrzymujacej dla pacjentek z nowo zdiagnozo-
wanym, zaawansowanym rakiem jajnika, ktére uzyskaty obiektywng odpowiedz na pierwszg linie che-
mioterapii opartej na platynie pozwoli na zwiekszenie dostepu do skutecznego leczenia dla tych chorych,
istotne wydtuzenie czasu do progresji choroby i kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego, co moze

znacznie przyczynic¢ sie do poprawy ich jakosci zycia.
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13 Zataczniki

13.1 Odsetek pacjentow wypetniajgcych formularz FOSI

W badaniu PRIMA przedstawiono informacje odnosnie odsetka pacjentek wypetniajgcych kwestiona-
riusz FOSI na kazdej z planowanych wizyt, gdzie ocena tego narzedzia byta wykonywana (stosunek liczby
pacjentek wypetniajgcych formularz do liczby pacjentek, ktore powinny wypetni¢ formularz na danej
wizycie). Przez wiekszos$¢ wizyt kontrolnych odsetek ten utrzymywat sie na wysokim poziomie (> 90%)

i dopiero w ocenie w 27 cyklu odnotowano spadek ponizej 90%: 81,3% w trakcie wizyty w 27 cyklu oraz

83,3 w trakcie wizyty w 30 cyklu leczenia. Informacje te podsumowano w tabeli ponizej (Tabela 52).

Tabela 52. Odsetek pacjentek wypetniajgcych formularzy FOSI w trakcie kolejnych wizyt w ramach

okreslonych cykli leczenia, NIR vs PBO, badanie PRIMA.

Etap leczenia NIR, n/N (%) PBO, n/N (%) RR (95% Cl) * RD (95% ClI) *
Skrining 483/487 (99,2%) 242/246 (98,4%) 1’05 ioéi?;jéog) O’Oi (:_%%17;3%03)
Cykl 3 424/441 (96,1%) 221/232 (95,3%) 1'0; ioé?sgéé'lm) O'Oi, (:_%,0529;5(204)
Cykl 5 352/375 (93,9%) 185/196 (94,4%) 0’92 ioc’f;éé(’)m) _O’O; i‘%’gg‘og’o‘”
Cykl 7 316/344 (91,9%) 158/177 (89,3%) 1’03 io(’f; 1"191509) 0’02 (:_%22602'08)
Cykl 9 285/299 (95,3%) 125/138 (90,6%) 1’05 io('fgg;zlfz) O'Oi t%%lss;7()ﬁ10)
Cykl 11 254/266 (95,5%) 99/109 (90,8%) 1,05 ioc’flgé'llélz) O’Oi (:_%’0112;5%11)
Cykl 13 231/249 (92,8%) 97/98 (99,0%) 0'93 ioc,fg(;) fégs) ﬁf\?: 1271?11025))
p =0,0013
Cykl 15 185/198 (93,4%) 74/83 (89,2%) 1,0F5) io('f;zlém) O'Oi (:_%,02355%12)
o 13 00710001 7% gsara) S OSTL0N 008000 00U
Cykl 21 56/61(91,8%) 21/22(95,5%) S e S e
Cyki 24 30/33 (90,9%) 8/8 (100,0%) O'gs ioéféslils) _O'Os Sg’ééﬁ'og)
Cykl 27 13/16 (81,3%) 5/5 (100,0%) 0'8; ioé?figézz) _0'12 (giig?zll)
Cykl 30 5/6 (83,3%) 4/4 (100,0%) O’SZ iofﬁégla“) '0'1; i‘%ﬁ&i’”“

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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13.2 Opis skal wykorzystanych w raporcie

13.2.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujacych danych dla punktu koncowego, pomiaru punktu koricowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie rowniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koncowego, ktdre nie moze byé nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2020).

Tabela 53. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od zaplanowanych interwenciji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informaciji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informaciji

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptyngé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

(Jesli T/PT/Blw 2.4a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
badanymi grupami? informacji

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Pytanie sygnalizujgce

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jesli N/PN/Bl w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczgco wptynaé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptyngé na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentdw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jesli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikaé z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koncowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(Jedli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koncowe byty Swiadome, jakg interwencje stosowano u
pacjentow w ramach badania?

(Jedli T/PT/BI w 4.3.)
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu
koricowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi
(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koncowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5:2. Czy dany wynik byt prawdoppdobme wybra'ny na podstawlejego wartosci sposrod tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu BN ) p_”
koricowego? podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentow do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koncowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentow.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegél-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 54. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu rando-
mizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

1.1. 1.2. 13. btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna Bl N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 55. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

o . . 7 ki
Odpowiedzi na pytania sygnalizujace roponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego
Czesc pierwsza: pytania 2.1a.-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Co najmniej jedna T/PT/BI
Co najmniej jedna T/PT/BI

Co najmniej jedna T/PT/BI

2.6a.
T/PT
N/PN/BI

N/PN/BI

Ocena w czesci pierwszej

Niskie

T/PT ND ND
T/PT T/PT/BI ND
T/PT T/PT/BI N/PN/BI

Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.7a.
ND
N/PN
T/PT/BI
Ostateczna ocena
Ocena w czeéci drugiej

Niskie

Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie

Wysokie w ktérejkolwiek czesci

AESTIMO

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Posrednie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 56. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

2.1b. 2.2b. 2.3b.
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
N/PN N/PN ND
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI
N/PN N/PN ND
N/PN N/PN ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

2.4b. 2.5b. 2.6b.
N/PN/ND N/PN/ND ND
N/PN/ND N/PN/ND ND
T/PT/BI N/PN/ND T/PT
N/PN/ND T/PT/BI T/PT
T/PT/BI N/PN/ND T/PT
N/PN/ND T/PT/BI T/PT
Dowolna T/PT
T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI
N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI
T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI
N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI
Dowolna N/PN/BI

Proponowana ocena ryzyka

btedu systematycznego
Niskie
Niskie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Posrednie
Wysokie
Wysokie
Wysokie
Wysokie

Wysokie

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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Tabela 57. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu koricowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 58. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koricowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 59. Proponowany schemat oceny ryzyka bfedu systematycznego wynikajacego z selekcji rapor-
towanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozrdznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowied? po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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13.2.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos¢) punktéw (Jadad 1996).

Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 60).

Tabela 60. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac, gdy:

e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

13.2.3 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologiczne] przegladdw systematycznych
(PS), do ktdrych wtgczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autoréw, miesci sie w naste-
pujgcym zakresie pozioméw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci od po-

trzeb):

e wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan witgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazyé zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przeglagdu do niskiego;

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano

czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

O

O

rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegélnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
Scie (pyt. 7),

ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

rozwazenie wptywu ryzyka wystagpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),

ocena ryzyka wystapienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,

w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia

btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-

torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.

Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-

prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-

nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng

uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.
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Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajgca
rodzaj wtgczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku niewtgczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-

czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajacy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Tabela 61. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odpowiedzi pozytywnej

for yes

dla odp. czesciowo pozytywnej
for partial yes

e  populacja
e interwencja
e  komparator
Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
a, ponenty PICO? -

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

e punkty koncowe

ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwaciji.

Autorzy oswiadczajg, Ze posiadajg
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla

Sktadowe dla partial yes oraz:

protokot jest zarejestrowany i zawiera:

3.

Zejula (niraparyb)

pytanie, na jakie przeglad ma od-
powiedzieé

wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?

Did the report of the review contain an explicit
statement that the review mehods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did
the report justify any significant deviations from

the protocol?

strategia wyszukiwania
kryteria wiagczenia i wykluczenia
ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér
rodzaju badan, ktére spetniaja kryteria -
wiaczenia do przegladu?

plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana

plan badania przyczyn heterogenicznosci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

chodnych platyny

wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Did the review authors explain their selection of uzasadnienie W’raczenia Wyfacznie badan
the study designs for inclusion in the review ?
RCT
uzasadnienie wigczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wtaczenie zaréwno badan
RCT jak i nie-RCT
Zawiera sktadowe z partial yes oraz
Spetnione wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych:
przeszukano > 2 bazy danych (od- przeszukano referencje / bi?liografie wig-
powiednie dla pytania badaw- czonych badan
Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego) przeszukano rejestry badan klinicznych
4 czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra- konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania tow z danej dziedziny
ture search strategy? w przypadku zastosowania restryk- gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
cji (np. jezykowe) przedstawiono turet
uzasadnienie tak‘iego postepowa-  \yszukiwanie przeprowadzono w okresie
nia < 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
. ; dan do przegladu sposrdd analizowanych i
Czy selekcja badan wtgczonych do . B
uzyskali konsensus co do tego, ktére bada-
przegladu wykonana byta przez przy- )
o nia zostang wtaczone
S najmniej dwie osoby? - N .
) ) o 2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
Did the review authors perform study selection in A X . X
duplicate? gladu sposrod analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%%), pozostata czes¢
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
Czy ekstrakcja danych wykonana byta uzyskaty konsensus w przypadku wystgpie-
6 przez przynajmniej dwie osoby? _ nia réznic
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
clpiigetiz? druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-
jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-
soka zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%
Czy autorzy przegladu przedstawili liste
] dstawi list tkich ba-
Dl weEemel 2 pr'zegladu wrazz prZ(’E > aywono 191G WzystKICh ba- - cadniono wykluczenie z przegladu kaz-
7. przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-

Did the review authors provide a list of excluded $cie i wykluczonych z przegladu

studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie z ponizszych:
opulacja
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone ¢ bopuag

3 badania wystarczajgco szczegdtowo? * interwencja

Did the review authors describe the included stud- L komparatory

ies in adequate detail? .
e punkty koncowe

metodyke badan (studies design)

dego z analizowanych badan

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
wszystkie z ponizszych”:
szczegbtowo populacje

szczegbtowo interwencje i komparator
(uwzgledniajgc dawki, gdzie zasadne)

warunki, w jakich przeprowadzano bada-
nia (study’s setting)

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

Zejula (niraparyb)
chodnych platyny

wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
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Lp. Pytanie

Czy autorzy przegladu zastosowali od-
powiednig technike oceny ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (RoB)
9. we wszystkich wtaczonych do prze-
gladu badaniach?
Did the review authors use a satisfactory tech-
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review?

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédfach finansowania badan wia-
b}
10. czonych do PS?
Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-
11. tezy wynikow?

If meta-analysis was justified did the review au-
thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

AESTIMO

Sktadowe pytania
dla odpowiedzi pozytywnej

for yes

dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes

ramy czasowe okresu obserwacji

RCTs

Ocena RoB wynikajacego z:

nieukrytej alokacji chorych do grup gcena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:

oraz nieprawidtowej techniki randomizacji

braku zaslepienia pacjentéw i per-
sonelu w czasie oceny wynikéw le-
czenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktéw koricowych, jak
np. ocena catkowitej Smiertelnosci)

oraz

selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktow koricowych

nie-RCT

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajacego z: jacego z:

obecnosci czynnikow zaktécajgcych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikow i/lub

analiz specyficznych punktéw koricowych

podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegél-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikdéw z badan, dostosowana do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikow z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kow zaktdécajacych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej

for partial yes for yes

12.

13.

14.

15.

16.

t

A

Zejula (niraparyb)

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-

ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosc
zaobserwowang w wynikach prze-
gladu?

Did the review authors provide a satisfactory ex-
planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko-
waniem badan i przedyskutowali po-
tencjalny wptyw i jego wielko$¢ na wy-
niki przegladu?

If they performer quantitative synthesis did the re-
view authors carry out an adequate investigetion

of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?

Czy autorzy przegladu przedstawili
kazde zrodto konfliktu interesow,
wigcznie z finansowaniem, jakie otrzy-
mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review ?

mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw do-
pasowania dla czynnikéw zaktécajgcych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-
dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na korcowe oszacowa-
nie efektu w przypadku, gdy wykonano
synteze danych z badan o roznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wigczono badania RCT o umiarkowa-

nym lub wysokim RoB lub wtgczono bada-

nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali zrédta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
przegladu

autorzy przegladu przedstawili informacje
o braku konfliktu intereséw

lub

autorzy przedstawili wszystkie zZrédta fi-
nansowania oraz omoéwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzgdowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;
rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa = 0,80 wskazujacego na duzg zgodnos¢;

autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektow interwencji jako istotna;
RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

chodnych platyny

wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
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W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikéw zaktécajacych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatow dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposéb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowac wyniki tych punktéw kornicowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne rdéznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;

do zbadania heterogenicznosci.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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13.2.4 Skala FOSI

Skala FOSI (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Ovarian Symptoms Index) jest narzedziem
stuzgcym ocenie funkcjonowania pacjentek z rakiem piersi, opracowanym przez organizacje FACIT. Na-
rzedzie to jest podzbiorem wiekszego kwestionariusza (FACIT-O), zawierajgcym 8 elementdw. Pacjentka
udziela odpowiedzi na pytania odnosnie objawow choroby wystepujgcych w czasie poprzednich 7 dni
(brak energii, wymioty, bél, nudnosci, opuchlizna w okolicach brzucha, obawa o pogorszenie objawdw,
stopien zadowolenia z zycia, obecnos¢ skurczy w okolicy brzusznej) uzywajac 5-stopniowej skali typu
Likert, gdzie O oznacza brak zgody z przedstawionym pytaniem (odpowiedz ,wcale nie”), natomiast 4
oznacza najwiekszg zgode z przedstawionym pytaniem (odpowiedz ,bardzo”). Wyniki skali miesci sie w
zakresie od 0 (silnie objawowy) do 32 (bezobjawowy). Pozycje okreslone negatywnie sg odwracane po-
przez odjecie odpowiedzi od ,4”. Po odwrdceniu odpowiednich pozycji wszystkie pozycje podskali sg
sumowane do sumy, ktéra jest wynikiem FOSI. Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos$¢ zycia (Gonzdlez-

Martin 2019, FACIT 2020). W przypadku oceny jakosci zycia, wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia.

Klinicznie istotna zmiana wynosi * 2 punkty (Pothuri 2020).

13.2.5 EQ-5D-5L (EuroQol 5-Dimension 5-Level)

Narzedzie EQ-5D, stuzgce do oceny jakosci zycia chorych, opracowane przez grupe EuroQol, sktada sie

z kwestionariusza dotyczgcego stanu zdrowia oraz skali analogowej oceny dolegliwosci (VAS).

Czesc¢ kwestionariusza dotyczgca stanu zdrowia obejmuje 5 jego wymiardw: zdolnos¢ do poruszania sie,
samoopieke (z ang. self-care), codzienna aktywnosc¢ (z ang. usual activity), bél lub dyskomfort oraz nie-
pokdj lub przygnebienie. W kazdym z tych wymiaréw ankietowana osoba moze udzieli¢ jednej z trzech

odpowiedzi: wskazujacych na brak trudnosci, ich niewielkie albo bardzo duze nasilenie.

Jako nastepny element oceny chorzy okreslajg swoj stan zdrowia przy uzyciu skali VAS, przyjmujacej
wartosci 0-100, w ktérej wartos$é 100 oznacza najlepszy wyobrazalny, zas 0 — najgorszy z mozliwych stan
zdrowia. Uzyskana w ten sposdéb informacja moze by¢ wykorzystana w ocenach ekonomicznych, jako
wartos$¢ uzytecznosci danego stanu zdrowia (HUI, z ang. Health utility index) i wyrazana jest wowczas

jako liczba w zakresie od 0 do 1. Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia (Qol).

Zasadniczg czescig narzedzia jest kwestionariusz oceniajgcy 5 wymiaréw zdrowia i to jego wyniki pre-
zentowane sg w badaniach klinicznych jako rezultat oceny EQ-5D. Zmiana w kierunku wartosci wyzszych

oznacza subiektywng poprawe stanu zdrowia (Brooks 1996).

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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13.2.6 EORTC-QLQ-C30

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 (The European Organization for Research and Treatment of Cancer Qu-
ality of Life Questionnaire) sktada sie z 30 podpunktow obejmujgcych: ogdlny stan zdrowia i podskale
jakosci zycia (Global health status/Qol), domene oceniajgcg funkcjonalnosé (fizycznosé, rola spoteczna,
emocje, poznanie i funkcjonowanie spoteczne), domene oceniajgcg objawy (zmeczenie, nudnosci i wy-
mioty, bdl, dusznosci, bezsennosé, zmniejszenie apetytu, zaparcia, biegunka, problemy finansowe wy-
nikajgce ze stanu zdrowia lub kosztéw lekéw). Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjenta. Pierw-
sze siedem poczatkowych (obejmujgcych fizycznos$c i role spoteczng) oceniane jest w skali dychotomicz-
nej (tak/nie), ostanie dwa dotyczgce ogdlnego stanu zdrowia i jakoSci zycia w 7-mio punktowej skali (1
—bardzo niski, 7 — wspaniaty), a pozostate punkty sg oceniane w skali porzagdkowej: 1 —wcale, 2 — mato,
3 —troche i 4 — bardzo. Wynik oceny ogdlnego stanu zdrowia i jakos$ci zycia (Global health status/Qol)
przyjmuje wartosci 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia. Wynik domeny oceniajacej
funkcjonalnos¢ przyjmuje wartosci 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza lepsze funkcjonowanie. Wynik
domeny oceniajgcej objawy rowniez przyjmuje wartosci 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza wieksze na-

silenie objawdw.

Wyzszy wynik kwestionariusza oznacza poprawe jakosci zycia w przypadku oceny ogdlnego stanu zdro-
wia oraz podskali oceniajgcej funkcjonalnosé, natomiast w przypadku podskali objawow wyzszy wynik

oznaczat pogorszenie jakosci zycia (Dancey 2004).

Klinicznie istotna zmiana wynosi * 10 punktéw (Pothuri 2020).

13.2.7 EORTC-QLQ-0OV28

Modut QLQ-0V28 to dodatkowy modut do kwestionariusza QLQ-C30, ukierunkowany na ocene jakosci
zycia pacjentek z rakiem jajnika. Obejmuje dwie domeny oceniajgcych aspekty specyficzne dla chorych
z takim nowotworem, domene oceniajgcg funkcjonalnosé (obraz ciata, seksualnos¢, stosunek do cho-
roby/leczenia) oraz domene oceniajgca objawy (objawy brzuszne/zotgdkowo-jelitowe, neuropatia ob-
wodowa, objawy hormonalne/menopauzalne, inne skutki uboczne chemioterapii, utrata wtoséw). Wy-
niki obydwu domen przyjmujg wartosci 0-100, gdzie wyzszy wynik w przypadku domeny funkcjonalnosci
oznacza lepsze funkcjonowanie, a w przypadku domeny oceniajgcej objawy — wyzszy wynik oznacza

wieksze nasilenie objawow (Gonzdlez-Martin 2019, Pothuri 2020).

Klinicznie istotna zmiana wynosi + 10 punktow (Pothuri 2020).

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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13.1 Szczegotowe wyniki oceny ROB2 badania PRIMA

Tabela 62. Wynik oceny ROB2 badania PRIMA.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogélne
Nazwa badania PRIMA
Oceniane porownanie NIR vs PBO
Oceniane punkty koncowe OS, PFS, PFS2, TFST, zmiany wyniku FOSI, AEs ogdtem
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokét

Uzvsk 6dta inf -
Zyskane zrodia informacj| badania, plan analizy statystycznej (SAP)

Proces randomizacji

Randomizacja centralna z wykorzystaniem sys-
temu internetowego, ze stratyfikacjg wzgledem
odpowiedzi na wczesniejsza chemioterapie (catko-
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak wita vs czesciowa), wczesniejszej terapii neoadju-
wantowej (brak vs obecna), oraz statusu mutacji
gendw rekombinacji homologicznej (brak vs
obecne vs nie okreslono)

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do . o
Zaznaczono, ze randomizacje prowadzono utrzy-

czasu wtagczenia do badania i przydzielenia pacjentow Tak ) o
. ) - mujac zaslepienie
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentéw Charakterystyki wyjsciowe zostaty okreslone jako
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie dobrze zbalansowane pomiedzy ocenianymi gru-
mizacji? pami

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso- Badanie prowadzono w ukfadzie podwdjnego za-

wano u nich w ramach badania? Nie Slepienia
2.2. Czy qSObY sprawugce op|elke.medyczr?a ! qsoby ) Badanie prowadzono w uktadzie podwdjnego za-
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter- Nie

wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania? Slepienia
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-

wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak

rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie i brak

wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

- ) ) ) - brak

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

Tak, punkty korcowe skutecznosci oceniano w po-
pulacji ITT, natomiast bezpieczeristwa w populacji
chorych otrzymujacych przynajmniej 1 dawke le-
czenia, dla oceny jakosci zycia chorych z brakuja-

cymi wynikami cenzorowano, ale dane byty do-

stepne dla wiekszosci pacjentek (> 97%)

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak
cji?

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Pytanie Odpowiedz Komentarz

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco -
wptynaé na wynik?

brak

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

W badaniu nie utracono pacjentéw z obserwacji,

3.1. Czy dane dla danego punktu korcowego byty do- . ) .
) ) . S dla kazdego ocenianego punktu koricowego dane
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak
N byty dostepne dla > 97% chorych poddanych ran-
poddanych randomizacji? domizadii

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego i brak
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koncowego zalezat od rzeczywistej warto- -
$ci jego wyniku?

- brak

brak

Pomiar punktu koricowego

Progresje w obrazie radiologicznym oceniata nie-
zalezna komisja nieswiadoma przydzielenia pa-
cjentéw do grup leczenia, w takim samym zapla-
inie dI . h
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- ) nowanym/termlnle dla obu ocen@nyc 'gru.p
o Nie Ocena zgondw, czasu do rozpoczecia kolejnej te-
odpowiednia? . . . .
rapii oraz zdarzen niepozadanych byta obiek-
tywna, gdyz zdarzenia byty dobrze zdefiniowane
Ocene jakosci zycia prowadzono przy uzyciu zwali-
dowanego narzedzia

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie
pami?
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéow w ra- Nie
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu -

koncowego?

brak

brak
- brak

brak

Wybdr prezentowanych wynikow

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty anali-

zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,

ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak

niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu koncowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie

punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-

wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- )

o o ; Nie brak
$ci, sposrdd wielu dostepnych do wyboru analiz danych

wyjsciowych?

brak

brak

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

Zejula (niraparyb) war?ym rakiem jajnika, jajO\'/vocrju lub pilervvo'tnyr'n rakiem'o't'rzevvn'ej, u ktérych uz'yskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Ogdtem

Niskie

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozrdznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowied? po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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13.2 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla

przegladow systematycznych z metaanaliza

Tabela 63. Petna ocena opracowan wtornych wedtug skali AMSTAR 2.
Gong 2020 Ibrahim 2020 Jiang 2020 Lin 2021 Ruscito 2020 Shao 2020 Stemmer 2020

Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wiaczenia [pyt. 1]

SPEENIONO SPEENIONO SPELNIONO SPELNIONO SPEtNIONO SPEENIONO SPEENIONO

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO ~ NIESPELNIONO  NIESPENIONO  NIE SPELNIONO  NIE SPELNIONO
Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtgczanych do PS [pyt. 3]
SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO  NIESPELNIONO  NIESPENIONO  NIE SPELNIONO  NIE SPELNIONO

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badar pierwotnych [pyt. 4]

SPE£NIONO
Podano stowa klu-
SPELNIONO SPELNIONO SPELNIONO SPELNIONO SPEENIONO czowe, przejrzano
SPELNIONO Podano stowa klu- Podano stowa klu- Podano stowa klu- Podano stowa klu- Podano stowa klu- 3 bazy danych, po-
dano zakres cza-

Podano stowa klu- czowe, przejrzano czowe, przejrzano czowe, przejrzano Czowe, przejrzano Czowe, przejrzano )
) sowy wyszukiwa-
czowe, przejrzano 3 bazy danych, po- 5 baz danych, po- 5 baz danych, po- 3 bazy danych, po- 5 baz danych, po- o
nia i stosowane
3 bazy danych, po- dano zakres cza-  dano zakres cza-  dano zakres cza-  dano zakres cza-  dano zakres cza- ograniczenia (za
dano stosowane  sowy wyszukiwania sowy wyszukiwania sowy wyszukiwania sowy wyszukiwania sowy wyszukiwania Jnaczono. 36 nie
ograniczenia i stosowane ograni- istosowane ogra- istosowane ogra- istosowane ogra- istosowane ogra- byvto o ra,niczer']
czenia niczenia niczenia niczenia niczenia vio 08 .
czasowych, jezyko-
wych czy typu pu-
blikacji)

Wykonanie selekcji publikacji badan przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]
NIE SPELNIONO

NIE SPEENIONO NIE SPENIONO
Nie podano liczby Nie podano liczby Nie podano liczby
analitykdw prze- SPELNIONO analitykéw prze- SPELNIONO SPELNIONO analitykdw prze- SPELNIONO
prowadzajacych prowadzajacych prowadzajacych
selekcje publikacji selekcje publikacji selekcje publikacji
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]
NIE SPENIONO NIE SPELNIONO
Nie podano liczby Nie podano liczby
SPEENIONO SPE£NIONO SPE£NIONO SPE£NIONO analitykow prze- SPEENIONO analitykow prze-
prowadzajacych prowadzajacych
ekstrakcje danych ekstrakcje danych

Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badari ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO  NIE SPEtNIONO

Podano tylko Podano tylko Podano tylko Podano tylko SPEENIONO Podano tylko Nie podano przy-
ogolne przyczyny  ogodlne przyczyny  ogdlne przyczyny  ogdlne przyczyny ogdlne przyczyny czyny wykluczenia
wykluczenia badan wykluczenia badan wykluczenia badan wykluczenia badan wykluczenia badan badan

Wyczerpujaca charakterystyka wigczonych do PS badar pierwotnych [pyt. 8]
SPEENIONO SPE£NIONO SPE£NIONO SPE£NIONO SPE£NIONO SPEENIONO SPE£NIONO

Ocena RoB w kazdym z wtgczonych do PS badar pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:
dla badar RCT

zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwéjnym zaslepieniem,

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
Zejula (niraparyb) wan/y'm rakiem jajnika, jajoyvocrju lub pi/ervvo'tnyr'n rakiem'o't'rzewn'ej, u ktérych uz'yskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-

chodnych platyny
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Gong 2020 Ibrahim 2020 Jiang 2020 Lin 2021 Ruscito 2020 Shao 2020 Stemmer 2020

dla badan bez randomizacji

czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]

NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO SPEENIONO SPEENIONO NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO
Informacje o zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]
NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO ~ NIE SPELNIONO  NIESPEENIONO  NIESPEENIONO  NIE SPELNIONO
Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pier-
wotnymi [pyt. 12]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO SPEtNIONO SPEtNIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy poje-
dynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO NIE SPELNIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO
Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]
NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO SPEENIONO NIE SPELNIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO
Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

NIE SPEENIONO

Wyniki analizy RoB
przedstawiono
NIE SPELNIONO  SKrotowo, bez SPE£NIONO SPE£NIONO NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO  NIE SPEENIONO
szczegbtdéw odno-
$nie poszczegdl-
nych badan i bez
wykresow

Przedstawienie kazdego zrédta konfliktu intereséw witacznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPELNIONO SPELNIONO SPELNIONO SPELNIONO SPELNIONO SPELNIONO
Autorzy zadeklaro- Autorzy zadeklaro- Autorzy przedsta- Autorzy przedsta- SPEENIONO Autorzy przedsta- Autorzy zadeklaro-
wali brak ze- wali brak zewnetrz- wili zrédto finanso- wili Zrédto finanso- Autorzy zadeklaro- wili Zrédto finanso- wali brak ze-
wnetrznego finan- nego finansowania  wania przeglagdu  wania przegladu wali brak ze- wania przegladu  wnetrznego finan-
sowania oraz zade- oraz zadeklarowali oraz zadeklarowali oraz zadeklarowali wnetrznego finan- oraz zadeklarowali sowania oraz zade-
klarowali brak kon- brak konfliktu inte- brak konfliktu inte- brak konfliktu inte- sowania brak konfliktu inte- klarowali brak kon-
fliktu intereséw resow resow resow resow fliktu intereséw

KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)



166

13.3

AESTIMO

Publikacje wigczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz

bezpieczenstwa

Gonzdlez-Martin
2019 (PRIMA)

Dhalstrand 2020 (do-
niesienie  konferen-

cyjne)
Graybill 2020 (donie-

sienie konferencyjne)

Gonzdlez-Martin
2019a (doniesienie
konferencyjne)

Mirza 2020 (donie-
sienie konferencyjne)

Pothuri 2020 (donie-
sienie konferencyjne)

Monk 2019 (donie-
sienie konferencyjne)

13.4

Publikacje wiaczone do analizy niraparybu
Gonzdlez-Martin A, Pothuri B, Vergote |, DePont Christensen R, Graybill W, Mirza MR,
McCormick C, Lorusso D, Hoskins P, Freyer G, Baumann K, Jardon K, Redondo A, Moore
RG, Vulsteke C, O'Cearbhaill RE, Lund B, Backes F, Barretina-Ginesta P, Haggerty AF,
Rubio-Pérez MJ, Shahin MS, Mangili G, Bradley WH, Bruchim I, Sun K, Malinowska IA, Li
Y, Gupta D, Monk BJ. Niraparib in Patients with Newly Diagnosed Advanced Ovarian
Cancer. N EnglJ Med 2019; 381(25):2391-2402

Dahlstrand H, Pothuri B, Graybill W, de La Motte Rouge T, Mccormick C, Heitz F, Baurin
JF,Yong L, Monk BJ, Gonzalez-Martin A. Efficacy and safety of niraparib in older patients
(PTS) with advanced ovarian cancer (OC): results from the PRIMA/ENGOT-0V26/GOG-
3012 Trial. Int J Gynecol Cancer 2020;30(Suppl 4):A1-A141;A347; 10.1136/ijgc-2020-
ESGO.123

Graybill W, Mirza M, Gonzalez Martin A, O’Malley DM, Gaba L, Yap OWS, Guerra E, Rose
PG, Baurain J, Ghamande S, Denys H, Prendergast E, Pisano C, Follana P, Braicu EL, Cal-
vert PM, Korach J, Li Y, Gupta D, Monk BJ. Efficacy on individualized starting dose (ISD)
and fixed starting dose (FSD) of niraparib per investigator-assessment (IA) in newly di-
agnosed advanced ovarian cancer (OC). Int J Gynecol Cancer 2020;30(Suppl 3):Al1—
A210:13; IGCS20_1440; 10.1136/ijgc-2020-1GCS.13

Gonzdlez Martin A, Pothuri B, Vergote IB, Christensen RD, Graybill W, Mirza MR, McCor-
mick C, Lorusso D, Hoskins P, Freyer G, Backes F, Baumann K, Redondo A, Moore RG,
Vulsteke C, O’Cearbhaill RE, Lund B, Li Y, Gupta D, Monk BJ. LBA1 - Niraparib therapy in
patients with newly diagnosed advanced ovarian cancer (PRIMA/ENGOT-0V26/GOG-
3012 study). Annals of Oncology. 2019;30:v893. doi:10.1093/annonc/mdz394.052

Mirza MR, Gonzalez Martin A, Graybill W, O’Malley DM, Gaba L, Yap OWS, Guerra EM,
Rose PG, Baurain J-F, Ghamande SA, denys H, Prendergast E, Pisano C, Follana P, Bau-
mann K, Calvert P, Korach J, Li Y, Gupta D, Monk BJ. Evaluation of an individualized
starting-dose of niraparib in the PRIMA/ENGOT-OV26/GOG-3012 study. JCO.
2020;38(15_suppl):6050-6050. doi:10.1200/JC0.2020.38.15_suppl.6050

Pothuri B, Han S, Chase D, Heitz F, Burger R, Gaba L, Van Le L, Guerra E, Bender D,
Korach J, Cloven N, Follana P, Baurain JF, Pisano C, Peen U, Maenpaa J, Bacque E, Li Y,
Gonzdlez-Martin A, Monk BJ. Patient-Reported Outcomes in Patients Receiving Ni-
raparib in the PRIMA/ENGOTOV26/G0OG-3012 Trial. Annals of Oncology (2020) 31
(suppl_4): S551-5589. 10.1016/annonc/annonc276

Monk BJ, Mirza MR, Vergote |, Li Y, Malinowska I, Gupta D, Graybill WA, Pothuri B, Gon-
zalez-Martin A. A prospective evaluation of tolerability of niraparib dosing based upon
baseline body weight and platelet count: Blinded pooled interim safety data from the
ENGOT-0OV26/PRIMA study. Gynecologic Oncology. 2019;154:3-4.
doi:10.1016/j.ygyno.2019.04.018

Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Eakin CM, Ewongwo A, Pendleton L, Monk BJ, Chase DM. Real world ex-

Nieprawidtowa populacja - retrospektywne badanie oceniajace sto-

perience of poly (ADP-ribose) polymerase inhibitor use in a community sowanie olaparybu, niraparybu lub rukaparybu w leczeniu nawroto-
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AESTIMO

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdrne
przedstawiajgce badania oceniajgce stosowanie inhibitoréw PARP
(w tym w skojarzeniu) w pierszej linii leczenia raka jajnika; autorzy
nie przedstawili informacji pozwalajgcych uznac opracowanie za
przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny
majacy na celu odnalezienie dowodoéw naukowych na temat stoso-
wania PARP w terapii raka jajnika w warunkach rzeczywistej prak-
tyki medycznej; nie odnaleziono badan dotyczgcych niraparybu

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny
na temat zastosowania inhibitorow PARP w terapii przeciwnowo-
tworowej u pacjentow, u ktérych wykryto geny kodujgce biatka bio-
race udziat w szlaku odpowiedzi na uszkodzenia DNA (DDR) ; nie
przedstawiono wynikéw dotyczgcych niraparybu

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny
na temat zastosowania inhibitorow PARP w terapii raka jajnika; nie
przedstawiono wynikéw dotyczgcych niraparybu, wymieniono jedy-
nie probe PRIMA jako badania, w ktorej trwa rekrutacja pacjentéw

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny
opisujacy stosowanie inhibitorow PARP w terapii nabtonkowego
raka jajnika; przedstawiono informacje na temat badania PRIMA jak
prébie w toku, bez podania wynikéw

Brak znamion przegladu systematycznego - list do edytoréw na te-
mat badania PRIMA; autorzy nie przedstawili informacji pozwalaja-
cych uznac¢ opracowanie za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne
opisujgce niraparyb w terapii raka jajnika; autorzy nie przedstawili
informacji pozwalajacych uzna¢ opracowanie za przeglad systema-
tyczny

Brak znamion przeglgdu systematycznego - opracowanie wtérne
opisujace niraparyb w terapii raka jajnika; autorzy nie przedstawili
informacji pozwalajgcych uznac opracowanie za przeglad systema-
tyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne
opisujace zastosowanie inhibitorow PARP w terapii raka jajnika; au-
torzy nie przedstawili informacji pozwalajgcych uznaé opracowanie
za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne
opisujace 1. linie leczenia i leczenie podtrzymujgce w terapii raka
jajnika; autorzy nie przedstawili informacji pozwalajgcych uznaé
opracowanie za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - krétkie opracowanie na
temat badania PRIMA; autorzy nie przedstawili informacji pozwala-
jacych uznaé opracowanie za przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny
z metaanalizg na temat dodania inhibitoréw PARP do terapii prze-
ciwnowotworowej; nie przedstawiono danych na temat niraparybu

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne
opisujace zastosowanie inhibitoréw PARP w 1. linii terapii raka
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AESTIMO

jajnika; autorzy nie przedstawili informacji pozwalajgcych uznac
opracowanie za przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny
na temat epidemiologii oraz sposobow leczenia raka jajnika; nie
przedstawiono informacji na temat terapii podtrzymujgcej nirapary-
bem, stosowanej po 1. linii chemioterapii w chorobie zaawansowa-
nej

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny
aktualizujgcy wiedze na temat inhibitoréw PARP stosowanych w te-
rapii raka jajnika; nie przedstawiono wynikéw dotyczacych nirapa-
rybu jako terapii podtrzymujacej, stosowanej po 1. linii chemiotera-
pii w chorobie zaawansowanej, wymieniono jedynie badania PRIMA
jako probe w toku

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne
opisujgce zastosowanie inhibitoréw PARP w terapii raka jajnika; au-
torzy nie przedstawili informacji pozwalajgcych uznaé opracowanie
za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne
opisujgce zastosowanie niraparybu w terapii raka jajnika; autorzy
nie przedstawili informacji pozwalajacych uznac¢ opracowanie za

przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne
opisujgce mozliwosci leczenia 1. linii terapii raka jajnika; autorzy nie
przedstawili informacji pozwalajgcych uzna¢ opracowanie za prze-
glad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdrne na
temat inhibitorow PARP w terapii raka jajnika; autorzy nie przedsta-
wili informacji pozwalajgcych uznaé opracowanie za przeglad syste-
matyczny

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny
oceniajacy wystepowania zaburzen zotgdkowo-jelitowych zwigza-
nych z inhibitorami PARP stosowanymi w terapii raka jajnika; nie
przedstawiono wynikow dotyczacych niraparybu jako terapii pod-
trzymujacej w raku jajnika, stosowanej po 1. linii chemioterapii w
chorobie zaawansowane;j

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdérne
farmakokinetyke niraparybu stosowanego w terapii raka jajnika; au-
torzy nie przedstawili informacji pozwalajgcych uznaé opracowanie
za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na
temat inhibitorow PARP i AEs z nimi zwigzanych; autorzy nie przed-
stawili informacji pozwalajgcych uzna¢ opracowanie za przeglad
systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdrne na
temat mozliwych terapii w 1. linii leczenia zaawansowanego raka
jajnika; autorzy nie przedstawili informacji pozwalajacych uznaé
opracowanie za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na
temat nowych strategii leczenia zwigzanych z inhibitorami PARP w
leczeniu raka jajnika; autorzy nie przedstawili informacji pozwalaja-
cych uznadé opracowanie za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na
temat stosowania inhibitoréw PARP w leczeniu raka jajnika; autorzy
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nie przedstawili informacji pozwalajgcych uznac opracowanie za
przeglad systematyczny

Brak znamion przeglagdu systematycznego - opracowanie wtérne na
temat stosowania inhibitoréw PARP jako terapii lub leczenia pod-
trzymujgcego u nowo zdiagnozowanych chorych z rakiem jajnika;
autorzy nie przedstawili informacji pozwalajacych uznac opracowa-
nie za przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny
na temat inhibitoréw PARP w raku jajnika; nie przedstawiono wyni-
kéw dotyczgcych niraparybu jako terapii podtrzymujacej w raku jaj-
nika, stosowanej po 1. linii chemioterapii w chorobie zaawansowa-
nej, badanie PRIMA wymieniono jako prébe w toku

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny
z metaanalizg na temat inhibitoréw PARP stosowanych w terapii gu-
26w litych (solid tumors); nie przedstawiono wynikow dotyczacych
niraparybu jako terapii podtrzymujgcej w raku jajnika, stosowanej
po 1. linii chemioterapii w chorobie zaawansowanej

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny
na temat kontrolowania AEs pojawiajacych sie podczas terapii nira-
parybem; nie przedstawiono wynikdéw dotyczgcych niraparybu jako
terapii podtrzymujgcej w raku jajnika, stosowanej po 1. linii chemio-
terapii w chorobie zaawansowanej

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdrne na
temat trwajgcych badan Ill fazy oceniajacych terapie | linii w lecze-
niu raka jajnika; autorzy nie przedstawili informacji pozwalajacych
uznaé opracowanie za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdrne na
temat stosowania inhibitoréw PARP w leczeniu raka jajnika; autorzy
nie przedstawili informacji pozwalajacych uzna¢ opracowanie za
przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na
temat nowych terapii w leczeniu raka jajnika; autorzy nie przedsta-
wili informacji pozwalajgcych uznaé opracowanie za przeglad syste-
matyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na
temat terapii stosowanych w 1. linii leczenia raka jajnika; autorzy
nie przedstawili informacji pozwalajgcych uznac opracowanie za
przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na
temat leczenia ogdlnoustrojowego w terapii zaawansowanych no-
wotworow ginekologicznych; autorzy nie przedstawili informacji po-
zwalajgcych uznac opracowanie za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na
temat inhibitorow PARP w terapii raka jajnika; autorzy nie przedsta-
wili informacji pozwalajgcych uzna¢ opracowanie za przeglad syste-
matyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na
temat inhibitorow PARP w terapii raka jajnika; autorzy nie przedsta-
wili informacji pozwalajgcych uznaé opracowanie za przeglad syste-
matyczny
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Brak znamion przeglagdu systematycznego - opracowanie wtérne na
temat terapii podtrzymujgcej w leczeniu raka jajnika; autorzy nie
przedstawili informacji pozwalajgcych uzna¢ opracowanie za prze-
glad systematyczny

Brak znamion przeglagdu systematycznego - opracowanie wtérne
poswiecone niraparybowi stosowanemu u wczesniej leczonych pa-
cjentek chorych na raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej, ale nie przedstawiono wystarczajacych informacji po-
zwalajacych zakwalifikowac opracowanie jako przeglad systema-
tyczny (brak opisu strategii wyszukiwania)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtorne na
temat inhibitorow PARP w leczeniu raka jajnika; autorzy nie przed-
stawili informacji pozwalajgcych uzna¢ opracowanie za przeglad
systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtorne na
temat inhibitorow PARP w leczeniu nowotwordw; autorzy nie
przedstawili informacji pozwalajgcych uznaé opracowanie za prze-
glad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtorne na
temat inhibitorow PARP w leczeniu raka jajnika; autorzy nie przed-
stawili informacji pozwalajgcych uznac opracowanie za przeglad
systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny
z metaanalizg na temat inhibitoréw PARP w terapii raka jajnika; nie
przedstawiono wynikow dotyczacych niraparybu jako terapii pod-
trzymujgcej w raku jajnika, stosowanej po 1. linii chemioterapii w
chorobie zaawansowane;j

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny
z metaanalizg na temat inhibitoréw PARP w terapii epitelialnego
raka jajnika; nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych niraparybu
jako terapii podtrzymujgcej w raku jajnika, stosowanej po 1. linii
chemioterapii w chorobie zaawansowanej, wymieniono tylko probe
PRIMA jako badanie w toku

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny
na temat inhibitoréw PARP w terapii nowotworowej; nie przedsta-

wiono wynikow dotyczacych niraparybu jako terapii podtrzymujacej
w raku jajnika, stosowanej po 1. linii chemioterapii w chorobie zaa-

wansowane)

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny
z metaanaliza na temat inhibitoréw PARP w terapii raka jajnika; nie
przedstawiono wynikéw dotyczgcych niraparybu jako terapii pod-
trzymujacej w raku jajnika, stosowanej po 1. linii chemioterapii w
chorobie zaawansowanej, wymieniono jedynie prébe PRIMA jako
badanie w toku

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtorne na
temat najnowszych doniesien o terapii podtrzymujgcej w leczeniu
raka jajnika; autorzy nie przedstawili informacji pozwalajacych
uznaé opracowanie za przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny
na temat inhibitoréw PARP w terapii raka jajnika; nie przedstawiono
wynikéw dotyczacych niraparybu jako terapii podtrzymujacej w
raku jajnika, stosowanej po 1. linii chemioterapii w chorobie zaa-
wansowanej

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

Zejula (niraparyb)
chodnych platyny

wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
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AESTIMO

Brak znamion przeglagdu systematycznego - opracowanie wtérne na
temat terapeutycznego zastosowania inhibitoréw PARP w leczeniu
raka jajnika; autorzy nie przedstawili informacji pozwalajgcych
uznac opracowanie za przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglad systematyczny
na temat inhibitoréw PARP w terapii raka jajnika; nie przedstawiono
wynikéw dotyczgcych niraparybu jako terapii podtrzymujgcej w
raku jajnika, stosowanej po 1. linii chemioterapii w chorobie zaa-
wansowanej

Brak znamion przeglagdu systematycznego - opracowanie wtérne na
temat inhibitorow PARP w terapii raka jajnika; autorzy nie przedsta-
wili informacji pozwalajgcych uznac¢ opracowanie za przeglad syste-
matyczny

Brak poszukiwanych punktéw korncowych - przeglad systematyczny
z metaanalizg na temat ciezkich hematologicznych AEs podczas te-
rapii inhibitorami PARP; nie przedstawiono wynikow dotyczacych
niraparybu jako terapii podtrzymujgcej w raku jajnika, stosowane;j
po 1. linii chemioterapii w chorobie zaawansowanej

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

Zejula (niraparyb)
chodnych platyny

wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
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13.7 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono 28 stycznia 2021 roku.

Tabela 64. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 niraparib[all] OR niraparib[sb] 264
2 ovarian(all] OR ovary[all] 297311
3 #1 AND #2 185

Tabela 65. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 ('niraparib'/exp OR niraparib) AND [embase]/lim 1317
2 (ovarian OR ovary) AND [embase]/lim 328344
3 #1 AND #2 876

Tabela 66. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 niraparib 147
2 ovarian OR ovary 18564
3 #1 AND #2 117

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozrdznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowied? po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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Charakterystyka pierwotnych badan wtaczonych do raportu

Badanie PRIMA

Tabela 67. Charakterystyka (critical appraisal) badania PRIMA.

PRIMA, NCT02655016 (publikacja Gonzdlez-Martin 2019 oraz doniesienia konferencyjne Gonzdlez-Martin 2019a, Mirza 2020,
Monk 2019 i Pothuri 2020)

Rodzaj badania
Za$lepienie

Skala Jadad

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Zejula (niraparyb)

Metodyka
randomizowane, wieloosrodkowe badanie Il fazy, z podwdjnym zaslepieniem
Podwojne
5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

GlaxoSmithKline, Tesaro (we
wspotpracy z ENGOT [European Net-

181 (w 20 krajach) Sponsor  work for Gynecological Oncological
Trial] oraz GOG [Gynecologic Oncol-
ogy Group Foundation])

36 miesiecy leczenia- zaplanowano podanie niraparybu raz dziennie, w 28-dniowych cyklach, przez 36
miesiecy lub do progresji choroby; mediana okresu obserwacji w momencie odciecia danych wyniosta
13,8 (zakres <1,0-28,0) miesigca

probe zaplanowano tak, by wigczy¢ do badania = 620 pacjentek (w tym 310 chorych z obecnoscig mutacji
w genie BRCA), aby z mocg 90% wykryc istotne rdznice w ocenie przezycia wolnego od progresji choroby
pomiedzy grupami niraparybu i placebo, przy zatozeniu progu istotnosci 0,025 dla jednostronnego testu;
kryteria te odpowiadaty hazardowi wzglednemu wynoszgcemu 0,50 w podgrupie chorych z mutacjami
gendw rekombinacji homologicznej, oraz 0,65 w catej ocenianej populacji

w ramach analizy gtéwnego punktu koricowego wykorzystano hierarchiczne testowanie hipotez- naj-
pierw oceniano istotno$¢ w podgrupie chorych z w mutacjami genéw rekombinacji homologicznej (przy
p = 0,025 dla testu jednostronnego), natomiast w przypadku wykazania istotnego efektu, w dalszej kolej-
nosci w catej populacji (réwniez przy p = 0,025 dla testu jednostronnego); przezycie catkowite oceniano
przy uzyciu metody Kaplan-Meiera

Gtéwny punkt koricowy:

= przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival) u pacjentek z obecnoscia
mutacji w genie BRCA oraz u chorych w populacji ogélnej badania; progresje choroby definiowano
jako czas od randomizacji po zakoriczeniu chemioterapii opartej na platynie do momentu wykrycia
zmian chorobowych w obrazowaniu lub do zgonu pacjentki z jakiejkolwiek przyczyny

Dodatkowy kluczowy punkt koricowy:
= przezycie catkowite (OS, ang. overall survival)
Dodatkowe punkty koricowe:

. czas do rozpoczecia pierwszej terapii nastepujacej po chemioterapii opartej na platynie (TFST, ang.
time to first subsequent therapy)

= przezycie wolne od drugiej progresji choroby (PFS2), definiowane jako czas od randomizacji do pro-
gresji choroby w czasie otrzymywania przez pacjentke kolejnej terapii przeciwnowotworowe;j

= ocena farmakokinetyczna

= punkty koncowe oceniane przez pacjentki (PROs, ang. patient-reported outcomes) na podstawie
oceny kwestionariuszy FOSI, EQ-5D-5L oraz EORTC-QLQ-C30/0V28

= bezpieczenstwo

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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PRIMA, NCT02655016 (publikacja Gonzdlez-Martin 2019 oraz doniesienia konferencyjne Gonzdlez-Martin 2019a, Mirza 2020,
Monk 2019 i Pothuri 2020)

Interwencja i komparatory

NIRAPARYB (NIR) zgodnie z pierwotng wersji protokotu pacjentki otrzymywaty statg dawke poczatkowa (FSD, z ang. fixed star-
ting dose) 300 mg dziennie; po zaktualizowaniu protokotu 27 listopada 2017 r. dodano ustalenie dotyczgce dawki 200 mg
dziennie, przeznaczonej dla chorych z masg ciata < 77 kg, liczbie ptytek krwi < 150 000 komadrek/mm? lub przy wystgpieniu
obu tych czynnikow (zindywidualizowana stata dawka poczatkowa, IDS z ang. individualized starting dose)

Placebo (PBO) dopasowane wyglgdem do niraparybu, podawane w analogicznym schemacie; pacjentki przyjmujace placebo
nie mogty zostac przeniesione do grupy otrzymujacej niraparyb

Leczenie dodatkowe: nie sprecyzowano
Populacja

= Histologicznie potwierdzony, niskozréznicowany (ang. high-grade) rak jajnika, jajowodu lub pier-
wotny rak otrzewnej o histologii surowiczej lub endometrioidalnej (lub dominujgcym udziale po-
staci surowiczej lub ednometrioidalnej)

= Zaawansowany nowotwor — stadium Il lub IV wedtug klasyfikacji FIGO
=  Nieoperacyjny rak w stopniu lll lub IV zaawansowania
. Operacyjny rak w stopniu IV zaawansowania

= Pacjentki z rakiem w stopniu zaawansowania lll lub IV, ktére otrzymywaty chemioterapie neoadju-
wantowg i zabieg cytoredukcji odroczonej (ang. interval debulking surgery, 1DS)

= Pacjentki z nowotworem w lll stopniu zaawansowania, z widoczng chorobg resztkowg po pierwot-
nym zabiegu cytoredukcji (ang. primary debulking surgery)
= >6i<9 cykli chemioterapii opartej na platynie (1 linia leczenia choroby zaawansowanej)
= >2cykle pooperacyjnej chemioterapii opartej na platynie w przypadku pacjentek po zabiegu cyto-
redukcji odroczonej
= Catkowita lub cze$ciowa odpowiedzZ na leczenie po > 3 cyklach chemioterapii
= Stezenia CA-125 w granicach normy, lub zmniejszenie stezenia CA-125 o wiecej niz 90% podczas
chemioterapii, ustabilizowane w ciggu 7 dni (tzn. brak wzrostu stezenia o > 15% od nadiru)
= Dopuszczono udziat pacjentek otrzymujgcych chemioterapie dootrzewnowg
. Wiek > 18 lat
Kryteria .
wigczenia

Pte¢ zenska

Wyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu

= Randomizacja w ciggu 12 tygodni liczgc od pierwszego dnia ostatniego cyklu chemioterapii
. Centralna ocena statusu HRD

= Ujemny wynik testu cigzowego (z moczu lub osocza — ocena hCG) w ciggu 7 dni poprzedzajacych
podanie 1 dawki leku

= Zgoda na uzycie uznanych srodkéw antykoncepcyjnych lub abstynencji seksualnej w trakcie bada-
nia, od dnia wiaczenia do 180 dni od ostatniej dawki leku — wymog dotyczyt kobiet zdolnych do zaj-
Scia w cigze
= Stopien sprawnosci ECOG 0-1
=  Odpowiednia czynno$¢ narzgdéw wewnetrznych, okreslona na podstawie wynikéw badan labora-
toryjnych:
o Catkowita liczba neutrofili > 1500/l
o Liczba ptytek krwi > 100000/ul
o Hemoglobina > 10 g/dI
o

Kreatynina w osoczu < 1,5 x GGN, lub obliczony klirens kreatyniny > 60 ml/min (przy uzyciu formuty
Cockroft’a-Gault’a)

Catkowita bilirubina < 1,5 x GGN
AST oraz ALT £ 2,5 x GGN, a w przypadku obecnych przerzutéw do watroby <5 x GGN

[¢]

(¢]

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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PRIMA, NCT02655016 (publikacja Gonzdlez-Martin 2019 oraz doniesienia konferencyjne Gonzdlez-Martin 2019a, Mirza 2020,
Monk 2019 i Pothuri 2020)

Kryteria
wykluczenia

Zejula (niraparyb)

Wyrazenie zgody na prowadzenie oceny punktéw koncowych ocenianych przez pacjenta (PROs)
podczas badania oraz po 4, 8, 12 i 24 tygodniach po zakoriczeniu leczenia, niezaleznie od nastepnej
otrzymywanej terapii

Dostepnosé probki biopsji guza (utrwalona w formalnie lub parafinie), lub zgoda na pobranie takiej
probki

Mozliwos¢ stosowania lekéw w postaci doustne;j

Pacjentki z nabtonkowym rakiem jajnika o histologii sluzowatej lub jasnokomorkowej
Miesakorak lub niezréznicowany rak jajnika

Pacjentki z rakiem w stopniu zaawansowania Ill bez widocznej choroby resztkowej po pierwotnym
zabiegu cytoredukcji

Wiecej niz 2 zabiegi cytoredukcyjne w ocenianym schorzeniu

Duzy zabieg chirurgiczny (w ocenie badaczy) przeprowadzony w ciggu 3 tygodni od rozpoczecia ba-
dania, lub brak ustgpienia wszystkich niekorzystnych efektéw przebytego zabiegu chirurgicznego
Zabieg drenazu w przebiegu wodobrzusza w ciggu 4 tygodni przed wtgczeniem do badania
Woczesniejsze leczenie inhibitorami PARP lub udziat w badaniu, gdzie w ktérymkolwiek z ramion sto-
sowany jest inhibitor PARP

Stosowanie bewacyzumabu jako leczenia podtrzymujgcego — pacjentki, ktore otrzymywaty bewacy-
zumab wraz z chemioterapia 1 linii, ale nie mogty go otrzymac jako leczenia podtrzymujacego (z
uwagi na zdarzenia niepozadane lub z innych powoddw) mogty uczestniczy¢ w badaniu, pod wa-
runkiem otrzymania ostatniej dawki bewacyzumabu > 28 dni przed wyrazeniem zgody na udziat w
badaniu

Stosowanie eksperymentalnej terapii w ciggu ostatnich 4 tygodni lub w okresie czasu krétszym niz
5 okresow péttrwania otrzymywanego leku (ktérykolwiek dtuzszy)

Radioterapia paliatywna obejmujgca >20% szpiku kostnego w ciggu 1 tygodnia od pierwszej dawki
ocenianego leku

Cigza, karmienie piersig lub spodziewane poczecie dziecka w trakcie planowanej terapii lub w ciggu
180 dni po ostatniej dawce planowanego leczenia

Nadwrazliwosé na niraparyb lub ktérykolwiek ze sktadnikéw preparatu

Udziat w innym badaniu klinicznym dotyczacym niraparybu lub innego leku w fazie eksperymental-
nej

Obecnos¢ hematologicznych zdarzen niepozadanych w wyniku uprzedniej chemioterapii, utrzymu-
jacych sie > 4 tygodni: AEs w > 3 stopnia nasilenia: anemia, neutropenia, trombocytopenia
Diagnoza zespotu mielodysplastycznego (MDS) lub ostrej biataczki szpikowej (AML)

Schorzenia wspdtistniejace, mogace wptywad na wyniki badania lub utrudniac udziat pacjenta w
badaniu (np. anemia wymagajaca czestych transfuzji, trombocytopenia), w tym: transfuzja w ciggu
2 tygodni od pierwszej dawki leku oraz leczenie czynnikami stymulujgcymi kolonie granulocytow
(G-CSF, GM-CSF, erytropoetyna rekombinowana) wciggu 2 tygodni przed podaniem pierwszej dawki
leku w ramach badania

Planowane oddanie krwi w czasie trwania badania lub do 90 dni po otrzymaniu ostatniej dawki
leku w ramach badania

Diagnoza innego nowotworu lub leczenie innego nowotworu w ciggu 5 lat przed wigczeniem do
badania, z wyjatkiem wyleczonego raka szyjki macicy lub dréog moczowych in situ, nieczerniako-
wego raka skory lub raka przewodowego in situ

Niekontrolowana lub nieleczona karcynomatoza opon moézgowych

Obecnos¢ istotnych, niekontrolowanych schorzen ogélnoustrojowych lub aktywnych, niekontrolo-
wanych zakazen

Uposledzenie czynnosci uktadu immunologicznego
Aktywna marskos¢ watroby

Wynik pomiaru odstepu QT (QTc) w EKG > 480 ms w momencie skriningu

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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PRIMA, NCT02655016 (publikacja Gonzdlez-Martin 2019 oraz doniesienia konferencyjne Gonzdlez-Martin 2019a, Mirza 2020,
Monk 2019 i Pothuri 2020)

Stadium zaa- Otrzvmanie che- Odpowiedz na
) ) Stopien spraw-  wansowania  Lokalizacja guza . Y . leczenie che-
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IV: 48 (38,1%)

Wyjéciowe réznice  nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wyjsciowych charakterystykach demograficznych i kli-

miedzy grupami nicznych pomiedzy grupami
Rando- Nie otrzy- 7akoRczenie le- Zakonr?zeme le- Zakonc'zenle le- Otrzymywame
o mato le-  Otrzymato le- . , czenia z po- czenia z po- leczenia po da-
Przeptyw chorych  mizacja, . . o % CZenia ogotem, L o
n (%*) czenia, czenie, n (%*) n (%) wodu AEs, n wodu progresji cie odciecia da-
n(%*) (%*) choroby, n (%*) nych, n (%*)
[ laci [ lacj [ lacj [ lacj
po;?u acja poEJu acja populacia poEJu acja poE)u acja
ogdlna: ogdlna: 0g6lna: 58 ogdlna: ogdlna:
487 . 484 307 ( fl 0% 218 177
NIR (100%) > (06%) (99,4%) (63,0%) 2% (44,8%) (36,3%)
= HRD: 245 = HRD: 124 .FSRE‘?)27 = HRD: 80 . HRD: 121
(50,3%) (25,5%) 27 (16,4%) (24,8%)
. poPulaCJa = po;:’)ulaqa - populaga . po;’)ulaqa populadja
ogdlna: ogdlna: X ogdlna: X
2a6 244 175 ogdlna: 5 162 ogdlna: 69
2,09 28,09
PBO (100%) 2 (08%) (99,2%) (71,1%) (2,0%) (65,9%) (28,0%)
*  HRD:125 = HRD:83 :)R;))Z « HRD:76 (H1R7D1';)2
(50,8%) (33,7%) e (30,9%) e
Wyniki

Analiza skutecznosci: NIR vs PBO

Mediana PFS [miesigce]:

- populacja ogdlna (487 vs 246): 13,8 vs 8,2, HR = 0,62 (95% Cl: 0,50; 0,76), p < 0,001

. HRD (247 vs 126): 21,9 vs 10,4, HR = 0,43 (95% Cl: 0,31; 0,59), p < 0,001

Odsetek 24-miesiecznego OS [%]%:

. populacja ogdlna (487 vs 246): 84% vs 77%, HR = 0,70 (95% Cl: 0,44; 1,11)

. HRD (247 vs 126): 91% vs 85%, HR = 0,61 (95% Cl: 0,27; 1,39)

= HRP (169 vs 80): 81% vs 59%, HR = 0,51 (95% Cl: 0,27; 0,97)

Mediana TFST [miesigce]?:

*  populacja ogdlna (487 vs 246): 18,6 (95% Cl: 15,8; 24,7) vs 12,0 (95% CI: 10,3; 13,9), HR = 0,65 (95% ClI: 0,52; 0,80)
»  HRD (247 vs 126): NO (95% Cl: 24,7; NO) vs 13,7 (95% Cl: 11,6; 19,3), HR = 0,46 (0,33; 0,64)

= HRP (169 vs 80): 11,6 (95% CI: 9,7; 14,2) vs 7,9 (95% Cl: 6,6; 10,4), HR = 0,64 (95% ClI: 0,46; 0,90)
Ocena PFS2 [miesigce]3:

- populacja ogdlna (487 vs 246): HR = 0,81 (95% Cl: 0,58; 1,14)

*  HRD (247 vs 126): HR = 0,84 (95% Cl: 0,49; 1,45)

= HRP (169 vs 80): HR = 0,56 (95% CI: 0,34; 0,91)

Analiza bezpieczeristwa: NIR vs PBO (484 vs 244)

= Jakiekolwiek AEs: 478 (98,8%) vs 224 (91,8%)

= AEs >3 stopnia: 341 (70,5%) vs 46 (18,9%)

= Jakiekolwiek TRAEs": 466 (96,3%) vs 168 (68,9%)

= TRAEs > 3 stopnia®: 316 (65,3%) vs 16 (6,6%)

= Jakiekolwiek SAEs: 156 (32,2%) vs 32 (13,1%)

= SAEs zwigzane z leczeniem: 118 (24,4%) vs 6 (2,5%)

=  AEs prowadzace do zakonczenia leczenia (treatment discontinuation): 58 (12,0%) vs 6 (2,5%)
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= AEs prowadzace do zmniejszenia dawki leku: 343 (70,9%) vs 20 (8,2%)
=  AEs prowadzace do przerwania leczenia (dose interruption): 385 (79,5%) vs 44 (18,0%)
= Zgon w wyniku AEs: 2 (0,4%) vs 1 (0,4%)
= Najczesciej raportowane AEs w jakimkolwiek stopniu nasilenia (u = 20% chorych w grupie niraparybu):
niedokrwistos¢: 307 (63,4%) vs 43 (17,6%)
nudnosci: 278 (57,4%) vs 67 (27,5%)
matoptytkowosé: 222 (45,9%) vs 9 (3,7%)
zaparcia: 189 (39,0%) vs 46 (18,9%)
zmeczenie: 168 (34,7%) vs 72 (29,5%)
= Najczesciej raportowane AEs > 3 stopnia (u = 20% chorych w grupie niraparybu):
o niedokrwistos$¢: 150 (31,0%) vs 4 (1,6%)
o nudnosci: 6 (1,2%) vs 2 (0,8%)
o matoptytkowosc: 139 (28,7%) vs 1 (0,4%)
o zaparcia: 1 (0,2%) vs 0 (0,0%)
o zmeczenie: 9 (1,9%) vs 1 (0,4%)

= qutorzy zaznaczyli, ze po wprowadzeniu schematu ISD bezpieczenstwo ulegto poprawie — widoczne jest to w zmniejszeniu
czestosci wystepowania poszczegdlnych AEs, tak bez wzgledu na ich stopien nasilenia, jak i w = 3. stopniu nasilenia

0O O O O o©O

Uwagi

= analize skutecznosci klinicznej prowadzono wsrdd wszystkich pacjentek poddanych randomizacji (ITT), natomiast ocene bez-
pieczenstwa w populacji pacjentek, ktére otrzymaty przynajmniej 1 dawke zaplanowanej terapii

= 7 populacji bezpieczeristwa wykluczono 5 pacjentek, ktére nie otrzymaty ani niraparybu, ani placebo (3 z grupy niraparybu i
2z PBO)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
w ocenie badacza;

NO nie oszacowano (not estimable);

1 mediany OS nie zostaty przedstawione ze wzgledu na niskg czestos$¢ zdarzen i niewystarczajgcy okres obserwacji (dojrzatos¢ danych
[data maturity] dla oceny OS wynosita 10,8% w populacji ogdlnej badania);

2 dojrzatos¢ danych dla oceny TFST wynosita 47% w populacji ogdlnej badania;

3 mediany PFS2 nie zostaty przedstawione ze wzgledu na niska czestos¢ zdarzen i niewystarczajacy okres obserwacji (dojrzatos¢ danych
[data maturity] dla oceny PFS2 wynosita 20% w populacji ogdinej badania).
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