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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0. 0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0. o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020, poz. 2176) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29
sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2019, poz. 1781).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyltgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (GSK Services Sp. z 0. 0. oraz AstraZeneca AB).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniami GSK Services Sp. z o. 0. oraz AstraZeneca AB
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci. GSK Services Sp. z 0. 0. oraz
AstraZeneca AB.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ACI Agency for Clinical Innovations

AE analiza ekonomiczna

AHS Alberta Health Services

AIAT aminotransferaza alaninowa

AKL analiza kliniczna

AMSTAR II narz_edzie do oceny przeglgdow systematycznych (A MeaSurement Tool to Assess systematic
Reviews)

APD analiza problemu decyzyjnego

ASCO American Society of Clinical Oncology

AsSpAT aminotransferaza asparaginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BEW bewacyzumab

BGSC British Gynaecological Cancer Society

BICR zaslepiona niezalezna komisja centralna (ang. blinded independent central review)

BIP Biuletyn Informacji Publicznej

BRCA1 ludzki gen supresorowy zlokalizowany na chromosomie 17

BRCA2 ludzki gen supresorowy zlokalizowany na chromosomie 13

BSC najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

CA 125 marker raka jajnika (ang. carcinoma antigen 125)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CFI interwat bez chemioterapii (ang. chemotherapy free interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

CTH chemioterapia

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

EAN europejski kod towarowy (ang. european article number)

ECOG skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EQ-5D-5L skala oceny jakosci zycia European Quality of Life 5-dimension, 5-level questionnaire

ESMO European Society for Medical Oncology

FACT-O narzedzie do oceny funkcjonowania pacjentek z rakiem piersi (Functional Assessment of Cancer
Therapy—Ovarian Cancer)

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

FIGO Mie,dzyr_1arodowa Federacja Ginekologow i Potoznikéw (International Federation of Gynecology and
Obstetrics)

FOSI narzedzie do oceny funkcjonowania pacjentek z rakiem piersi (Functional Assessment of Cancer

Therapy-Ovarian Symptoms Index)
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stata dawka poczatkowa (ang. fixed starting dose)

Gemeinsame Bundesausschuss

gorna granica normy

Globalny Numer Jednostki Handlowej (Global Trade Item Number)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

podgrupa z mutacjami genéw rekombinacji homologicznej (ang. homologous-recombination
deficiency)

podgrupa z brakiem mutacji genéw rekombinacji homologicznej (ang. homologous-recombination
proficiency)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
migdzynarodowa klasyfikacja choréb i stanéw zdrowia

inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
oceniany przez badaczy (ang. investigator assessed)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

zindywidualizowana stata dawka poczatkowa (ang. individualized starting dose)
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention To Treat)

Belgian Health Care Knowledge Centre

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

krajowy Rejestr Nowotworow

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 ., poz. 974)

obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

NCI-CTC National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

niraparyb

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

brak widocznej choroby resztkowej (ang. no visible residual disease)
olaparyb

przezycie catkowite (ang. overall survival)

wartosé p (ang. p-value)

Polimeraza poli-ADP-rybozy (poly [ADP-ribose] polymerase)
pan-Canadian Oncology Drug Review

ksenografty pochodzgce od pacjenta

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)
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czas do drugiej obiektywnej progresji choroby (ang. time to second objective disease progression)
placebo

Wyniki zorientowane na pacjenta (ang. patient-related outcomes)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

randomizowane badanie kliniczne (ang. randomised clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

radiologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzow litych (ang. response evaluation criteria
in solid tumors)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

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

czas do rozpoczecia kolejnej terapii (ang. time to first subsequent therapy)

czas do rozpoczecia drugiej terapii nastepujgcej (ang. time to second subsequent therapy)
tomografia komputerowa

czas do przerwania leczenia (ang. time-to-treatment discontinuation)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 2345)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Centrum Wspotpracy nad Metodologig Statystyczng Lekéw podlegajgce Swiatowej Organizacii
Zdrowia (ang. World Heath Organization Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

zdarzenia niepozgdane
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znaki pisma z Ministerstwa Zdrowia 14.04.2021r.
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.209.2021.10.MKO

PLR.4500.210.2021.10.MKO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkty lecznicze:
— Zejula (niraparyb), 100 mg, kapsuiki twarde, 56 kaps., EAN (GTIN): 05909991425487
— Zejula (niraparyb), 100 mg, kapsutki twarde, 84 kaps., EAN (GTIN): 05909991425494
=  Whnioskowane wskazanie:

zgodne z zapisami programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce niraparybem chorych na raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)” (patrz. rozdz. 3.1.2.2.)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Zejula (niraparyb), 100 mg, kapsuiki twarde, 56 kaps.: PLN
= Zejula (niraparyb), 100 mg, kapsuiki twarde, 84 kaps.: PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

12 Riverwalk, Citywest Business Campus
Dublin 24, Irlandia

Whioskodawca:

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

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 14.04.2021 r., znaki PLR.4500.209.2021.10.MKO, PLR.4500.210.2021.10.MKO (data wptywu
do AOTMIT 14.04.2021 r,), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, s$rodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2021 r. poz. 523) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
Agencja pismami z dn. 04.05.2021 r., znak OT.4231.23.2021.JM.2 oraz z dn. 18.05.2021 r., znak
0T.4231.23.2021.JM.10 wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Wnioskodawca
pismami z dn. 13.05.2021 r., znak GSK/WAW/DRZ/AOTM/DT/130521/2) oraz z dn. 01.06.2021r.,
GSK/WAW/DRZ/AOTM/DT/010621/1 przekazat Agencji uzupetnienia, wraz z zatgcznikami uwzgledniajgcymi
OLA jako dodatkowy komparator (ktory wszedt do refundacji po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego) dla NIR.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Zejula (niraparyb) stosowanego w monoterapii podtrzymujgcej
u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym

rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii
chemioterapi oparte] na pochodnyeh platyny, N S S

Krakéw, 2021 r., wersja 1.0;

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Zejula (niraparyb) stosowanego w monoterapii podtrzymujgcej
u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii

chemioterapii opartej na pochodnych platyny,
IR, Krokow, 2021 1., werdia 1.0

e Analiza ekonomiczna dla leku Zejula (niraparyb) stosowanego w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych
pacjentek z zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem

otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedZ po ukornczeniu pierwszej linii chemioterapii
opartej na pochodnych platyny, , Krakéw, 2021 r., wersja 1.0;

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Zejula (niraparyb) stosowanego w monoterapii podtrzymujgcej
u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii
chemioterapii opartej na pochodnych platyny, , Krakéw, 2020 .,
wersja 1.0;

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Zejula (niraparyb) stosowanego w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych
pacjentek z zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem

otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedZ po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii
opartej na pochodnych platyny, & Krakéw, 2020 r., wersja 1.0.

e Uzupetnienie do analizy klinicznej dla leku Zejula (niraparyb) stosowanego w monoterapii podtrzymujgcej
u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii

chemioterapii opartej na pochodnych platyny,
, Krakéw, 2021 r., wersja 1.0;

e Zatgcznik do analizy ekonomicznej dla leku Zejula (niraparyb) stosowanego w monoterapii podtrzymujgcej
u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
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rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii
chemioterapi oparte; na pochodnych platyny, NN SR ok, 2021 .
wersja 1.0;

e Pismaws. uzupetnienia analiz uwzglednionych we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu dla produktdow leczniczych: Zejula (niraparyb) kapsutki twarde, 100 mg, 56, kaps., EAN:
05909991425487 oraz Zejula (niraparyb) kapsuitki twarde, 100 mg, 84, kaps., EAN: 05909991425494
(Zatgcznik nr 1 do pisma z dn. 13.05.2021 r., znak GSK/WAW/DRZ/AOTM/DT/130521/2 oraz Zatgcznik nr 1
do pisma z dn. 01.06.2021 r., GSK/WAW/DRZ/AOTM/DT/010621/1).
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL Zejula]

Nazwa handlowa, postac Zejula (niraparyb), 100 mg, kapsulki twarde, 56 kaps., kod EAN (GTIN): 05909991425487
i dawka — opakowanie —

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

. LO1XKO02 (leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, inh bitory polimeraz poli-
Kod ATC ADP-rybozy — PARP, niraparyb) [URPL i WHOCC]

e LO1XX (leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, inne cytostatyki) [EMA]

Substancja czynna niraparyb (NIR)

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce niraparybem chorych na
Wnioskowane wskazanie zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”
(patrz rozdz. 3.1.2.2. niniejszej AWA)

Leczenie podtrzymujgce pierwszego rzutu w raku jajnika*

Zalecana dawka poczatkowa produktu Zejula to 200 mg (dwie kapsutki 100 mg), raz na dobe, natomiast
u pacjentek o masie ciata = 77 kg, z liczba ptytek krwi = 150 000/ul, zalecana dawka poczatkowa produktu
Zejula to 300 mg (trzy kapsutki 100 mg), raz na dobe.

Dawkowanie

Droga podania Podanie doustne.

Niraparyb jest inh bitorem enzyméw polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), PARP 1 i PARP 2, ktére
odgrywajg role w procesach naprawy DNA. W badaniach in vitro wykazano, ze cytotoksyczne dziatanie
niraparybu moze zachodzi¢ w mechanizmie hamowania aktywno$ci enzymatycznej PARP i promocji
tworzenia komplekséw DNA prowadzgcym do uszkodzen DNA, apoptozy i $mierci komorek. Nasilenie
dziatania cytotoksycznego niraparybu obserwowano w liniach komérek nowotworowych niezaleznie
od zaburzen ekspresji gendéw supresorowych nowotworéw (BRCA 1 i BRCA 2). Przeprowadzono badania
surowiczego raka jajnika 0 niskim stopniu zréznicowania przeszczepianego ortotopowo i hodowanego
u myszy po pobraniu ksenograftu nowotworu od dawcy ludzkiego (PDX). Wykazano, ze niraparyb hamuje
wzrost nowotworéw z mutacjg BRCA 1 i BRCA 2, z mutacjg BRCA typu ,dz kiego” z niedoborem
rekombinacji homologicznej (HR) oraz w nowotworach BRCA typu ,dzikiego” bez wykrywalnego niedoboru
HR.

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych;

EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency);

WHOCC — Centrum Wspétpracy nad Metodologig Statystyczng Lekéw podlegajgce Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Heath
Organization Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology).

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zgodnie z danymi EMA do obrotu dopuszczone jest rowniez opakowanie produktu Zejula zawierajgce
28 kapsutek (nr pozwolenia: EU/1/17/1235/003)2.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Zejula, EMA Zejula:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/zejula, dostep: 17.06.2021 r.]

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 16.11.2017 r. (procedura centralna)

e monoterapia podtrzymujgca u dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu Il lub IV
Zarejestrowane wskazania wedtug klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanym rakiem jajn ka, jajowodu lub pierwotnym rakiem
do stosowania otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny,

1 W ChPL Zejula opisano rowniez dawkowanie w przypadku leczenia podtrzymujgcego w nawrotowym raku jajnika.
2 ChPL Zejula i EMA Zejula: https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/zejula-epar-all-
authorised-presentations en.pdf (dostep: 17.06.2021 r.)
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e monoterapia podtrzymujgca u dorostych pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym,
niskozroéznicowanym surowiczym rakiem jajn ka, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny

Status leku sierocego Tak (leczenie raka jajn ka)

Warunki dopuszczenia do Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przedkifadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
obrotu stosowania (PSUR, ang. periodic safety update reports) produktu Zejula.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia lekowa nie byta wczeéniej przedmiotem oceny Agenciji.

Natomiast produkt leczniczy Zejula byt oceniany w terapii podtrzymujgcej, ale na pozniejszym etapie leczenia
nowotworu. W styczniu 2021 r. Rada Przejrzystosci wydata pozytywne stanowisko, natomiast Prezes Agenciji
negatywng rekomendacje odnosnie refundacji ww. produktu w ramach programu lekowego ,Leczenia chorych
naraka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” obejmujgcego doroste pacjentki
z platynowrazliwym, nawrotowym, niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z odpowiedzig po co najmniej Il linie chemioterapii opartej na pochodnych platyny [BIP AOTMIT:
278/20203]. Z kolei w sierpniu 2020 r. zaréwno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji wydali pozytywne opinie
odnos$nie refundacji ww. produktu u pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym, niskozréznicowanym rakiem
jajnika z odpowiedzig na chemioterapie pochodnymi platyny, w dobrym stanie sprawnosci, z prawidtowym
stezeniem CA-125 i mierzalng zmiang resztkowg (Srednica <2 cm), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych [BIP AOTMIT: 164/20204].

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu e Zejula (niraparyb), 100 mg, kapsutki twarde, 56 kaps.: PLN
netto o Zejula (niraparyb), 100 mg, kapsutki twarde, 84 kaps.: PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci bezptatny

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami selekcji do programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce niraparybem
chorych na zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10:
C56, C57, C48)”

1) histologiczne rozpoznanie raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade, G2 lub
G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej;
2) stopien zaawansowania klinicznego wedtug FIGO Il lub 1V;

3) catkowita lub czesciowa odpowiedz na pierwszg linie leczenia wg kryteriow RECIST 1.1,
w ktdrej zastosowano chemioterapie opartg na pochodnych platyny;

4) stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-1 wedtug klasyf kacji ECOG;
5) wiek powyzej 18 roku zycia;

Wskazanie zgodne
z wnioskiem refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

3 BIP AOTMIT 278/220: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7100-278-2020-zIc
4 BIP AOTMIT 164/2020: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/6866-164-2020-zlc
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6) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

a) liczba ptytek krwi wieksza lub rowna 100 x 1091,

b) liczba leukocytow wieksza lub rowna 3,0 x 10%1;

c) bezwzgledna liczba neutrofilow wieksza lub réwna 1,5 x 1091,

d) stezenie hemoglobiny wigksze lub réwne 10,0 g/dl (6,3 mmol/dl);
7)  wskazniki czynnosci watroby i nerek:

a) stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy
(z wyjatkiem chorych z zespotem Gi berta),

b) aktywnos¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca
2,5-krotnie gérnej granicy normy (w przypadku obecnosci przerzutéw do watroby
aktywnos¢ nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy),

c) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
8) wykluczenie cigzy.
Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowane sg réwniez pacjentki, ktére byty leczone niraparybem
w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniaty kryteria kwalifikacji do tego programu lekowego.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Kryteria wylaczenia
z programu

1) progresja choroby podstawowej w trakcie leczenia (wg RECIST 1.1);

2) wystagpienie objawow nadwrazliwosci na niraparyb lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w Charakterystyce Produktu Leczniczego aktualnej na dzien wydania decyzji
0 objeciu refundacja;

3) wystapienie nietolerancji leku mimo zastosowania maksymalnej redukcji dawki zgodnie
z zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego;

4) dziatania niepozadane w stopniu > 3 wg klasyf kacji NCI CTC utrzymujace sie ponad 28 dni;
5) karmienie piersig podczas leczenia oraz 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Dawkowanie

Niraparyb — maksymalna catkowita dawka dobowa: 300 mg.

Dawkowanie, modyfikacja dawkowania, sposéb oraz rytm podawania zgodnie z zapisami odpowiednich
Charakterystyk Produktu Leczniczego aktualnych na dzien wydania decyzji o objeciu refundacja.

Chore powinny rozpocza¢ leczenie niraparybem nie pdzniej niz 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki
lekéw w schemacie zawierajgcym pochodne platyny.

Badania przy kwalifikacji
do leczenia niraparybem

1) badanie tomografii komputerowej miednicy, jamy brzusznej i klatki piersiowej. Badanie
rezonansu magnetycznego jamy brzusznej i miednicy oraz innych okolic ciata w przypadku
wskazan klinicznych;

2) morfologia krwi z rozmazem;
3) oznaczenie w surowicy stezenia:
a) kreatyniny;
b)  bilirubiny;
4) oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT);
5) oznaczenie stezenia CA125;

6) test cigzowy (dotyczy kobiet w okresie prokreacyjnym, u ktérych nie wykonano radykalnego
wyciecia narzgdu rodnego);

7) inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania laboratoryjne
w trakcie leczenia
niraparybem

1) morfologia krwi z rozmazem — raz w tygodniu w pierwszym miesigcu terapii, nastepnie
co miesigc i w razie koniecznosci modyfikacji dawkowania;

2) oznaczenie stgzenia w surowicy:
a) kreatyniny,
b)  bilirubiny;
3) oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT, AIAT);
4) oznaczenie stezenia CA125;
5) inne badanie w razie wskazan klinicznych.
Badania wykonuje sie nie rzadziej niz 1 raz w miesiagcu.

Monitorowanie
skutecznosci leczenia
niraparybem

1) oznaczenie stgzenia CA125 co miesigc lub w przypadku podejrzenia progresji choroby
nowotworowej;

2) badanie tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego jamy brzusznej i miednicy
oraz innych okolic ciata w zaleznosci od wskazan klinicznych;

3) przy wzroscie stezenia CA125 - stwierdzonym w dwdch kolejnych oznaczeniach, dokonanych
w odstepie co najmniej 1 tygodnia - przekraczajgcym 2-krotng wartos¢ nadiru (u chorych
z wartoscig wyjsciowg poza zakresem normy) lub 2-krotnie gérng granice normy: badanie
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tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego jamy brzusznej i miednicy oraz innych
okolic ciata w zaleznosci od wskazan klinicznych. W przypadku braku objawéw progresji
w badaniu obrazowym (TK/RMI) kolejne badanie obrazowe wykonuje sie nie wczesniej niz
za 3 miesigce, chyba ze wczesniej wystgpig objawy kliniczne progresji choroby nowotworowe;j.

Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy wigczenia do refundacji produktu leczniczego Zejula w ramach programu
lekowego ,Leczenie podtrzymujgce niraparybem chorych na zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)". Terapia podtrzymujgca niraparybem bytaby pierwszg
opcja terapeutyczng mozliwg do zastosowania u pacjentek spetniajacych kryteria do programu lekowego
bez mutacji BRCA1/2 oraz drugg opcjg w przypadku pacjentek z mutacja BRCA1/2, obok aktualnie
refundowanego olaparybu. Co za tym idzie, wnioskowane wskazanie jest szersze niz to, w ramach ktérego
dostepny jest obecnie olaparyb.

Populacja okreslona we wniosku refundacyjnym zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym. Wskazania
okreslone kryteriami wigczenia do ocenianego programu lekowego doprecyzowujg populacje docelowg m.in.
pod wzgledem stanu sprawnosci wg ECOG czy parametréw biochemicznych.

W badaniu PRIMA stanowigcym podstawe analizy klinicznej wnioskodawcy wykluczano chore w Il stopniu
zaawansowania bez widocznej choroby resztkowej po pierwotnym zabiegu cytoredukcji oraz chore z wiecej niz
2 zabiegami cytoredukcyjnym. Powyzsze wskazuje, ze analizy wnioskodawcy obejmujg populacje wezszg niz
whnioskowana (zgodnie z zapisami zaproponowanego programu lekowego).

Produkt leczniczy Zejula ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, co pozwoli na wtgczenie/wytaczenie
Z niego dokfadnie okreslonej populacji, ktéra potencjalnie moze osiggngé¢ najwiekszg korzysc z jego stosowania
oraz ogranicza mozliwosci jego naduzywania. Program lekowy umozliwia takze systematyczne monitorowanie
leczenia. Ze wzgledu na kategorie dostepnosci refundacyjnej lek i Swiadczenia realizowane w ramach programu
lekowego bedg bezptatne dla pacjenta.

Whioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach nowej grupy limitowej, a zaproponowany przez
wnioskodawce RSS jest mozliwy do wprowadzenia.

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

C57 — nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzadéw ptciowych

C48 — nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej
Definicje, etiologia i patogeneza
Rak jajnika
Rak jajnika stanowi heterogenng grupe patologii, ktére klasyfikowane sg ze wzgledu na typ histologiczny i stopien
zréznicowania. Wyréznia sie m.in. raki surowicze, $luzowe, endometrioidalne, jasnokomérkowe, Brennera,
mieszane i niezroznicowane/niesklasyfikowane. W kazdym przypadku nalezy dgzy¢ do okreslenia zréznicowania
histologicznego, przy czym wyréznia sie 3 stopnie zréznicowania: rak wysokozréznicowany — G1 (< 5% utkania
czesci litej), rak sredniozréznicowany — G2 (6-50% utkania czesci litej) i rak niskozréznicowany — G3 (> 50%
utkania czesci litej). Aktualnie stosowany jest rowniez podziat na typ surowiczy niskozréznicowany (ang. high
grade) i wysokozréznicowany (ang. low grade).

Okoto 15-24% przypadkow raka jajnika stanowig dziedziczne postaci tego nowotworu, za ktére odpowiedzialne
sg mutacje w genach. W wiekszosci (ok. 90-95%) przypadkéw dziedzicznego raka jajnika wystepujg mutacje
w genach BRCA1 lub BRCA2 (mutacje germinalne, ang. germinal BRCA mutation — gBRCAm). Rak jajnika
z mutacjg w genach BRCA obejmuje réwniez przypadki sporadycznych mutacji (ang. somatic BRCA mutation
— BRCAm).
Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka wystepowania raka jajnika nalezg:

e nosicielstwo mutacji genow BRCA1 i BRCA2;

e zespoty dziedzicznego raka piersi i jajnika;

e rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego (zespét Lyncha
— niepolipowaty rak jelita grubego, rak endometrium, rak gérnego odcinka uktadu pokarmowego, rak
urotelialny moczowodu);
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e bezdzietnos¢, dlugotrwata stymulacja owulacji, nieskuteczne proby zaptodnienia in vitro;

e hormonalna terapia zastepcza.
Ryzyko wystgpienia raka jajnika zmniejszajg: stosowanie antykoncepcji hormonalnej, okluzja jajowoddw, wyciecie
jajnikow i jajowodow, wyciecie macicy i karmienie piersig.
Rak jajowodu
Pierwotny rak jajowodu stanowi rzadki nowotwdr o nie do konca znanej etiologii. Histologicznie i klinicznie
przypomina raka jajnika.
Przypuszcza sie, ze na rozwdj raka jajowodu majg wplyw: czynniki genetyczne, hormonalne i reprodukcyjne,

podobne jak w przypadku raka jajnika. Udokumentowanym czynnikiem zwigzanym z etiologia nowotworu
jajowodu sg germinalne mutacje genu BRCA1 i BRCA2.

Pierwotny rak otrzewnej

Pierwotny surowiczy rak otrzewnej (inaczej: powierzchniowy surowiczy rak brodawkowaty, pozajajnikowy
pierwotny rak otrzewnej) jest rzadkim ztosliwym guzem nabtonkowym, ktéry rozwija sie z otrzewnej wyscietajgcej
miednice i jame brzuszng. Klinicznie oraz histologicznie przypomina zaawansowanego raka jajnika.

Tabela 5. Rak jajnika, jajowodu, otrzewnej: aktualna klasyfikacja stopni zaawansowania wedtug International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO, wersja 2014)

Guz ograniczony do 1 jajnka lub jajowodu (nienaruszona ciggtos¢
torebki guza) brak zmian na powierzchni jajnka lub jajowodu, brak
komorek nowotworowych w plynie lub w poptuczynach z jamy
otrzewnowej

1A

Guz ograniczony do 2 jajn kéw lub jajowoddw (nienaruszona ciggtosé
torebki guzéw) brak zmian na powierzchni jajnikdw lub jajowoddw, brak
| stopien: nowotwor ograniczony do jajnikow komoérek nowotworowych w ptynie lub w poptuczynach z jamy
lub jajowodow otrzewnowej

IC Guz ograniczony do 1 lub 2 jajnikéw lub 2 jajowodoéw z:

-IC1 - $rédoperacyjnym uszkodzeniem ciggtosci torebki

-1c2 - naruszong ciggtoscia torebki przed operacja lub

- obecnoscig guza na powierzchni jajowodu lub jajnika, komoérkami
nowotworowymi w ptynie lub poptuczynach z jamy otrzewnowe;j

Il stopien: nowotwor ograniczony do jajnikow A
lub jajowodéw z zajeciem struktury miednicy
mniejszej (ponizej plaszczyzny wchodu

Zajecie i/lub wszczepy na powierzchni macicy i/lub jajowodu/jajowodédw

miednicy) lub pierwotny rak otrzewnej 1B Zajecie innych struktur miednicy mniejszej
Przerzuty nowotworowe obecne tylko w wezlach chtonnych
A1 ) o A S
zaotrzewnowych (potwierdzony cytologicznie lub histologicznie)
- IAL(i) - szerokos¢ przerzutdw w najwigkszym wymiarze < 10 mm
- IAL(ii) - szerokos$¢ przerzutdw w najwiekszym wymiarze > 10 mm
L 3 L Mikroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejsza
Il stopien: nowotwor obejmunf:y 1 lub 2 | a2 (powyzej ptaszczyzny wchodu miednicy) z lub bez przerzutow
jajniki lub jajowoéd/jajowody, lub pierwotny rak do weztéw chionnych zaotrzewnowych
otrzewnej z przerzutami do otrzewnej poza - — —
miednica mniejsza iflub przerzuty do weztéw Majlkrosll(opowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejszg
chtonnych zaotrzewnowych B o $rednicy £ 2 cm w najwiekszym wymiarze z lub bez przerzutow

do weztéw chionnych zaotrzewnowych (wigczajac w to zajecie przez
nowotwor torebki watroby i $ledziony bez naciekania ich migzszu)

Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednica mniejszg
0 $rednicy > 2 cm w najwiekszym wymiarze z lub bez przerzutéw do

me weztéw chionnych zaotrzewnowych (wigczajgc w to zajecie przez
nowotwor torebki watroby i ledziony bez naciekania ich migzszu)
VA Wysiek w jamie optucnowej z potwierdzonymi cytologicznie komérkami
L. i nowotworowymi
IV stopien: odlegte przerzuty (wytaczajac — — - -
przerzuty do otrzewnej) Przerzuty do migzszu watroby i Sledziony oraz przerzuty do narzadow
VB poza jamg brzuszng (wlgczajgc w to wezly chtonne pachwinowe i wezty

chionne poza jama brzusznag)

[KRN, PTGO 2017, PTOK 2013, AWA Lynparza 2020, Orpha.net, Zalewski 2015]
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Subpopulacie HRD (z deficytem w_ mechanizmie homologicznej rekombinacji, ang. homologous
recombination deficency) oraz HRP (ze sprawnym mechanizmem homologicznej rekombinacji, anqg.
homologous recombination proficency) — pojecia

HRD, deficyt w mechanizmie homologicznej rekombinacji — nieprawidlowo$¢ w naprawie DNA w rekombinacji
homologicznej. W nowotworach spowodowany jest mutacjami w genach BRCAL, BRCA2, RAD51C, RAD51D
lub PALB2.

W badaniu PRIMA (patrz. dalsze czesci AWA) pacjentéw z subpopulacji HRD cechowat wynik niestabilnosci
genomowej wynoszacy = 42 lub obecnosé szkodliwej lub potencjalnie szkodliwej mutacji BRCA 1/2.

HRP, sprawny mechanizm homologicznej rekombinacji — obejmuje scenariusz, w ktérym komérki/komorki
nowotworowe sg w stanie skutecznie naprawia¢ uszkodzenia DNA. Czesto wigze sie z pierwotng lub nabytg
opornoscig na inhibitory PARP, inhibitory topoizomerazy lub sole platyny.

W badaniu PRIMA (patrz. dalsze czesci AWA) pacjentéow z subpopulacji HRP cechowat wynik niestabilnosci
genomowej wynoszacy < 42 oraz brak szkodliwej lub potencjalnie szkodliwej mutacji BRCA 1/2.

[Miller 2020, Gonzalez-Martin 2019]

Epidemiologia

Rak jajnika

Wedtug raportu Krajowego Rejestru Nowotworéw z 2020 roku w Polsce w 2018 roku nowotwor ztosliwy jajnika

byt pigtym najczesciej stwierdzanym nowotworem ztosliwym u kobiet. Zachorowalnosé (ESP2013%) wyniosta
wtedy 18,4/100 000, co stanowito 4,5% wszystkich rozpoznan nowotworow ztosliwych u kobiet.

Nowotwor ztosliwy jajnika byt rowniez czwartg najczestszg przyczyng zgondéw z powodu nowotwordw w Polsce.
Standardyzowany wspétczynnik umieralnosci (ESP2013) wyniést 13,9/100 000, co stanowito 6,1% zgondéw
z powodu nowotwordw ztosliwych u kobiet.

Il stopien zaawansowania dotyczy wiekszosci przypadkow raka jajnika. O ile czestos¢ wystepowania przerzutow
do weztéw chtonnych w stopniach zaawansowania | i [l wynosi 9% i 36%, to w Il stopniu zaawansowania siega
juz 55%.

[KRN 2020, AWA Lynparza 2020, Zalewski 2015]

Rak jajowodu

Przypuszcza sige, ze nowotwory jajowodu sg rzadkie. Natomiast doniesienia histologiczne, molekularne
i genetyczne wskazuja, ze nawet 80% guzow sklasyfikowanych jako surowicze raki jajnika lub otrzewnej moga
wywodzi¢ sie z koncowej czesci jajowodu. W zwigzku z powyzszym czestos¢ wystepowania raka jajowodéw moze
by¢ znacznie niedoszacowana. Wg FIGO surowicze raki jajnika, jajowodu i otrzewnej o wysokim stopniu
ztosliwosci powinny by¢ rozpatrywane tacznie.

Ze wzgledu na fakt, iz rak jajowodu klasyfikowany jest do kodu rozpoznania ICD-10: C57 (nowotwoér ztosliwy
innych i nieokreslonych zenskich narzagdéw piciowych) nie ma mozliwosci przedstawienia wiarygodnych danych
dotyczacych jego epidemiologii na podstawie danych KRN.

Zagraniczne zrédta podajg, iz czestos¢ wystepowania ksztattuje sie na poziomie 0,14-1,8% wszystkich ztosliwych
nowotwordw zenskiego narzadu rodnego, a zachorowalno$¢ wynosi okoto 3,6/1 000 000 kobiet. Rozpoznaje sie
go najczesciej w 4-6. dekadzie zycia — sredni wiek zachorowania to 55. rok zycia.

[FIGO 2018, KRN, Cieminiski 2013, AWA Lynparza 2020]
Pierwotny rak otrzewnej

Zazwyczaj pierwotny rak otrzewnej jest klasyfikowany do grupy nowotwordéw ziosliwych przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej (ICD-10: C48). Utrudnieniem w okres$leniu zachorowalnosci na pierwotnego raka
otrzewnej jest przynaleznos¢ do grupy C48 réwniez innych nowotworéw oraz fakt, ze pierwotny rak otrzewnej
bywa witgczany takze do innych grup rozpoznan. Dodatkowo, polskie dane odbiegajg od doniesien swiatowych,
w ktérych ocenia sie, ze rak otrzewnej wystepuje z czestodcig odpowiadajgcg co najmniej jednej dziesiatej
czestosci wystepowania raka jajnika. W Polsce w 2018 r. odnotowano 3 734 przypadkéw zachorowan na raka
jajnika, wiec przez analogie do danych $wiatowych, w tym samym czasie rak otrzewnej powinien by¢ rozpoznany
u przynajmniej 373 kobiet.

[AWA Lynparza 2020, KRN 2020]

5 ESP2013 - standaryzacja wspotczynnikow wedtug standardowej populacji Europy z 2013 r. — metoda rekomendowana
przez Eurostat.
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Tabela 6. Standaryzowane wspétczynniki zachorowan i zgonéw z powodu raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48) w Polsce w 2018 roku (dane obejmujg wylacznie kobiety) [KRN 2020]

. Zachorowania [na 100 000] Zgony [na 100 000]
ASWS® ESP2013 ASW! ESP2013
C56 10,7 18,4 6,5 13,9
C57 0,3 0,7 0,4 0,9
C48 0,3 0,6 0,3 0,6

Tabela 7. Liczba bezwzgledna zachorowan na raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57,
C48) w latach 2014-2018 (dane obejmujg wylacznie kobiety) [KRN 2020]

ICD-10 2014 2015 2016 2017 2018
C56 3722 3735 3717 3775 3734
C57 178 148 115 136 143
C48 104 98 123 101 119

Tabela 8. Liczba bezwzgledna zgonéw z powodu raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10: C56,
C57, C48) w latach 2014-2018 (dane obejmuja wytacznie kobiety) [KRN 2020]

ICD-10 2014 2015 2016 2017 2018
C56 2678 2768 2 639 2670 2829
C57 309 236 185 200 182
C48 135 140 125 114 129

Rokowanie

Rak jajnika, rak jajowodu, pierwotny rak otrzewnej

Wedtug danych KRN standaryzowane wskazniki 5-letnich przezy¢ u chorych na raka jajnika (ij. z rozpoznaniem
obejmujgcym kody ICD-10: C48.0-C48.2, C56.9, C57.0-C57.4, C57.7-C57.9) w Polsce w latach 2005-2009
wynosity 34,3%. W wigkszosci krajéw europejskich wskazniki netto wynosity 30-40%, chociaz w osmiu
europejskich krajach przekraczaty 40% (najwyzsze w Szwecji, Norwegii i Belgii).

[KRN, Didkowska 2013]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Tabela 9. Liczebnos¢ populacji wedlug danych NFZ

Populacja 2018 2019 2020

Kobiety w wieku = 18 r.z., z rozpoznaniami wg ICD-10: C56 lub C57
lub C48, ktére otrzymaty karboplatyne lub cisplatyne w ramach 6571 6 664 6 275
chemioterapii

Tabela 10. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wedtug ekspertéw klinicznych

Odsetek osob, u ktorych

o Obecna liczba chorych _Liczba nowych_zachon_)waﬁ z oceniana technologia
Ekspert kliniczny w Polsce z ocenianym ocenianym wskazaniem w ciggu roku w bylaby stosowana
wskazaniem Polsce St At -
po objeciu jej refundacja
dr hab. n. med.
Wiestaw Bal
Konsultant wojewodzki »5 000" »3 700" ,1700”
w dziedzinie onkologii
klinicznej

+,Wedtug Krajowego Rejestru Nowotworéw
w 2018 roku na nowotwory ztosliwe jajnika | ,Z  nowych zachorowan
C56 zachorowato 3734 kobiety. Nowotwory | w 2018 roku ok. 70% z 1880
nablonkowe stanowig okoto 90-95% | pacjentek, t. ok. 1300
nowotworéw ztosliwych jajnika (70-75% rak | kobiet’

niskozréznicowany). Okoto 70-75% z nich

prof. dr hab. n. med.
Kazimierz Pitynski
Konsultant wojewo6dzki ,Brak informaciji”
w dziedzinie ginekologii
onkologicznej

6 ASW - standaryzacja wspotczynnikow wedtug standardowej populacji swiata ASW (tzw. Segi standard) — metoda
tradycyjnie stosowana w publikacjach Krajowego Rejestru Nowotworow.
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Ekspert kliniczny

Obecna liczba chorych
w Polsce z ocenianym
wskazaniem

Liczba nowych zachorowan z
ocenianym wskazaniem w ciggu roku w
Polsce

Odsetek osoéb, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana
po objeciu jej refundacja

diagnozowanych jest w Il lub IV stopniu
zaawansowania wg klasyfikacji FIGO.
Okoto 80% tych przypadkéw odpowie na
chemioterapie uzupetniajgcg opartg na
preparatach platyny”

dr hab. n. med.
Grzegorz Panek
Konsultant wojewo6dzki
w dziedzinie ginekologii
onkologicznej

,0k. 1000 chorych”

»3700”

,1500 ok. 60%”

prof. dr hab. n. med.
Jan Kotarski
Prezes Zarzadu
Polskiego Towarzystwa
Ginekologii
Onkologicznej

jedynie w krotkim okresie po

.Mapy potrzeb zdrowotnych
zawierajg 0golng chorobowos¢
nowotworéw  ginekologicznych
w Polsce, jednak nie jest
mozliwe wyodrebnienie
populaciji dla niraparybu,
poniewaz mozliwos¢ wtaczenia
terapii  niraparybem istnieje

uzyskaniu odpowiedzi na
zwigzki platyny, chore te nie
beda sie kumulowaé i
chorobowos¢ dla
poszukiwanego stanu
klinicznego powinna byé

zblizona do zapadalnosci”

,Dokladne dane dla populacji okreslonej
wskazaniem dla niraparybu s3 niedostepne.
Wg KRN w 2018 roku wykryto ok 3700
przypadkow raka jajn ka (C56), a z danych
NFZ wynika, ze ok 3400 pacjentek z rakiem
jajnika leczonych byto w pierwszej linii
chemioterapig (bez wzgledu na
zaawansowanie wg  FIGO),  ktorej
skutecznos¢ (z udziatem platyny) w
pierwszej linii to 60-65%. Wg Zalecen
PTGO 70% chorych ma rozpoznanie w
stadiach 1ll/IV, a wg wytycznych FIGO
niskozréznicowany rak stanowi ok. 70%,
wiec do niraparybu w terapii podtrzymujacej
mogtoby sie kwalifikowa¢ ok. 1000-1100
chorych.”

~Poczatkowo odsetek
wigczonych chorych do
programu lekowego bedzie

niewielki  (30-40%) co
stanowi ok 300-400
pacjentek. Dodatkowo
czes¢ z tej populacji
(BRCA+) moze byé
poddana terapii
olaparybem.”

Tabela 11. Oceniana populacja pacjentéw wedtug ekspertow klinicznych

Ekspert kliniczny

Grupy pacjentow
o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),
ktore nie skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii

Rozwiazania zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia, ktore mogtyby
poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu

dr hab. n. med.
Wiestaw Bal
Konsultant wojewodzki
w dziedzinie onkologii
klinicznej

»Tak z mutacjg BRCA”

,Nie”

~Wprowadzenie leczenia
refundowanego innego niz
bewacyzumab”

LZaawansowany rak jajnika
powinien by¢ diagnozowany

Konsultant wojewo6dzki
w dziedzinie ginekologii
onkologicznej

rekombinacji homologicznej — ok.
25%”

i leczony
W wyspecjalizowanym
orof. dr hab. n. med. W1 Qrupa pacjentek z mutacjg | ,Zgodnie z aktualnymi wytycznymi NCCN | o$rodku.  Pozwoli  to
Kazimierz Pityriski germinalng BRCA niraparib nie jest rekomendowany, jezeli nlz Ddfe?yZYJne leczenie | linii,
Konsultant wolewédzki | 2- Grupa pacjentek z widoczng | pacientka ma typ dziki BRCAL/Z lub skiadajgce sie
jewaddzki ] t ) . i BRCA1/2 | Z odpomedmego _
w dziedzinie ginekologii chorobg resztkowa po pierwotnej | Nieznany _J“Z‘St stat.us mutacji _ zastosowania  optymalnej
onkologicznej operacji  cytoredukcyjnej lub | iw leczeniu pierwotnym miata | chirurgii i leczenia
operaciji interwatowej.” zastosowany bewacyzumab.” systemowego, prawidlowg
kwalifikacjg do programoéw
lekowych i utrzymanie
pacjentki w dobrym stanie
ogolnym.”
dr hab. n. med.
Grzegorz Panek ,Mutacje BRCA1/2 i zaburzenia | ,Nie ma takiej grupy. Wszystkie

subpopulacje chorych miaty wydtuzenie
mediany PFS cho¢ w ré6znym stopniu”

+Refundacja kosztéw”
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Ekspert kliniczny

Grupy pacjentow
o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej

Grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),

ktore nie skorzystajg ze stosowania

ocenianej technologii

Rozwiazania zwigzane
z systemem ochrony
zdrowia, ktére mogtyby
poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym

technologii wskazaniu
prof. dr hab. n. med. . . o LUtworzenie sieci
Jan Kotarski ,Wszystkie pacjentki, ktére bedg wyspecjalizowanych
Prezes Zarzadu kwalif kowaty sie do leczenia . . » osrodkow  leczenia raka
Polskiego Towarzystwa | zgodnie z zapisami programu »Nie ma takiej grupy chorych. jajn ka. Dostep
Ginekologii lekowego, skorzystajg z terapii.” do innowacyjnych terapii
Onkologicznej (PARP).

3.4.

3.4.1.

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK, www.ptok.pl);

Polskie Towarzystwo Ginekologow i Potoznikow (PTG/PTGIN, https://www.ptgin.pl/);
European Society for Medical Oncology (ESMO, www.esmo.org);

European Society of Gynaecological Oncology (ESGO, https://www.esgo.org/);
National Comprehensive Cancer Network (NCCN, www.nccn.org);

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, http://www.sign.ac.uk);

National Institute for Health and Care Excellence (NICE, https://www.nice.org.uk);
Alberta Health Services (AHS, www.albertahealthservices.ca);

American Society of Clinical Oncology (ASCO, www.asco.0org);

National Health and Medical Research Council (NHMRC, https://www.nhmrc.gov.au/);
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ, https://www.ahrq.gov/gam/index.html);
Belgian Health Care Knowledge Centre (BHCKC, https://kce.fgov.be/);

British Gynaecological Cancer Society (BGCS, www.bgcs.org.uk);

Agency for Clinical Innovations (ACI, www.aci.health.nsw.gov.au);

Trip Database — Turning Research Into Practice (https://tripdatabase.com).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17-18.05.2021 r. (aktualizacja 27.05.2021 r.) Wykorzystano stowa
kluczowe: rak jajnika / ovarian/ovary cancer, rak jajowodu / fallopian tube cancer, rak otrzewnej / peritoneum
cancer. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne, opracowane przez 14 organizacji.
Wyszukiwano zalecenia ukierunkowane na leczenie dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu Il lub IV
wedtug klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanym rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub catkowitg odpowiedZz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii
opartej na pochodnych platyny (i nie doszto do nawrotu choroby). Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTGO 2017
(Polska)

Zalecenia dotycza diagnostyki i leczenia raka jajnika
CTH, leczenie konsolidujgce i ocena wyn kéw leczenia zaawansowanego raka jajnika:

W grupie chorych w IV stopniu zaawansowania, w Il stopniu zaawansowania z pozostawionymi zmianami
resztkowymi o $rednicy >1 cm oraz u chorych nieoperowanych leczenie bewacyzumabem w skojarzeniu
ze standardowg CTH (paklitaksel i karboplatyna) z nastepowym leczeniem podtrzymujgcym (bewacyzumab
w monoterapii) istotnie wydtuza czas do nawrotu (PFS) i czas przezycia (OS).

Wskazano, ze systemowe leczenie konsolidujgce u chorych z catkowitg remisjg po pierwszej linii CTH nie wptywa
na poprawe wynikéw leczenia. Po uzyskaniu catkowitej remisji klinicznej, u chorych prowadzi sie obserwacje
(w tym badania kontrolne).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Rekomendacje dotycza postepowania z chorymi z podejrzeniem i rozpoznaniem raka jajnika
Leczenie farmakologiczne i kontrola po leczeniu zaawansowanego raka jajnika:

PTG 2016 Po pierwotnej cytoredukcji nie wigcza sie leczenia biologicznego. Po wykonaniu suboptymalnej cytoredukgji
(Polska) chora kwalifikuje sie do CTH oraz leczenia antyangiogennego.
Kazda chora po zakonczonym leczeniu raka jajnika powinna by¢ poddana kontroli onkologiczne;.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.
Zalecenia dotycza postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach kobiecego uktadu
plciowego — ponizej opisano zalecenia dotyczace nowotworéw ztosliwych jajnika
CTH, leczenie konsolidujgce i obserwacja po leczeniu:
Stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z CTH (paklitaksel i karboplatyna) z nastgpowym leczeniem
podtrzymujgcym (bewacyzumab w monoterapii) wydtuza czas przezycia do wystgpienia nawrotu choroby.
Dostepne wyniki badan wskazujg, ze leczenie bewacyzumabem istotnie wydiuza czas przezycia jedynie
PTOK 2013 u chorych z pozostawionymi po cytoredukcji resztkami o wielkosci powyzej 1 cm w Il i IV stopniu
(Polska) zaawansowania.

Wartos¢ systemowego leczenia konsolidujgcego u chorych z catkowitg remisjg po pierwszej linii CTH nie zostata
potwierdzona.

Po zakonczeniu CTH | linii u chorych nalezy prowadzi¢ obserwacje. Chore, ktdre uzyskaty catkowitg remisje
klinicznag, powinny podlegac¢ kontroli. Nie jest uzasadnione rozpoczynanie CTH Il linii jedynie w sytuacji wzrostu
CA125 — nie wydiuza to czasu przezycia, natomiast pogarsza jego jakosc.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

ESMO 2013, 20207
ESMO 2020 COVID19
(Europa)

Wytyczne dotycza postepowania w raku jajnika w stopniu ll-IV wg FIGO:

U chorych z zaawansowanym rakiem jajnika z niekorzystnymi czynnikami ryzyka (IV stopierh zaawansowania lub
suboptymalny zabieg cytoredukgciji), u ktérych zastosowano chemioterapie w skojarzeniu z bewacyzumabem
zaleca sie kontynuowanie bewacyzumabu (1, B).

Wartos$¢ i rodzaj obserwacji po leczeniu pierwotnym majg stabe podstawy naukowe, w zwigzku z czym praktyka
jest rézna.

Rekomendacije specyficzne dotyczgce postepowania z pacjentami podczas pandemii COVID-19 (brak stopnia
rekomendaciji) — leczenie choroby zaawansowanej:

. pooperacyjna CTH (oparta na platynie) u pacjentdw z nowotworem niskozréznicowanym; istotne jest
testowanie pacjentéw w kierunku BRCA w celu wigczenia terapii inh bitorami PARP;

. nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w stosowaniu bewacyzumabu z uwagi na zwigzane z nim ryzyko
nadcis$nienia (moggce wplyna¢ na zaostrzenie objawéw COVID-19);

e terapia podtrzymujgca inh bitorami PARP stosowana w przypadku niskozréznicowanego raka jajn ka
z mutacjg BRCA po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie opartg na pochodnych platyny.

Poziom dowodéw: | — przynajmniej jedno duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jakoSci metodykg
(niskim ryzykiem bftedéw) Ilub metaanaliza dobrze przeprowadzonych badann randomizowanych
bez heterogenicznosci; Il — mate RCT lub duze RCT z nigjasnym ryzykiem btedu (o nizszej jakoSci
metodologicznej) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig; Ill — prospektywne
badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy
kontrolnej, opisy przypadkow, opinie eksperckie.

Stopien rekomendaciji: A — silnie rekomendowane: silne dowody na skuteczno$c ze znaczng korzyscig kliniczng;
B — generalnie rekomendowane: silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig
kliniczng; C — opcjonalnie rekomendowane: niewystarczajgce dowody dotyczgce skutecznosci lub korzysc nie
przewaza nad ryzykiem (dziatania niepozgdane, koszty, itd.); D — generalnie nierekomendowane: umiarkowane
dowody przeciwko skutecznosci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych; E — nierekomendowane: silne dowody
przeczgce skutecznosci lub dowodzgce zdarzen niepozgdanych.

NICE 2021
(Wielka Brytania)

Rekomendacje dotyczg postepowania w zaawansowanym (stadium lI-1V) raku jajnika

Po pierwszej linii CTH zaleca sie leczenie podtrzymujgce. U chorych z niskozréznicowanym zaawansowanym
rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (IlI-IV wg FIGO) rekomenduje sie:

. olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem, o ile nastgpita catkowita lub czesciowa odpowiedz na CTH
pierwszej linii opartej na platynie z bewacyzumabem oraz nowotwor jest zwigzany z defektem
rekombinacji homologicznej (HRD, ang. homologous recombination deficiency),

. niraparyb o ile nastgpita catkowita lub czesciowa odpowiedz na CTH pierwszej linii opartg na platynie,

e olaparyb, o ile u chorego wykazano mutacje BRCA i nastgpita catkowita lub czesciowa odpowiedz
na CTH pierwszej linii oparta na platynie.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

7 E-aktualizacja z 01.04.2020 r. (https://www.esmo.org/quidelines/gynaecological-cancers/newly-diagnosed-and-relapsed-
epithelial-ovarian-carcinoma/eupdate-ovarian-cancer-treatment-recommendations)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

SIGN 2018
(Szkocja)

Wytyczne dotycza postepowania w raku jajnika
Leczenie choroby zaawansowanej:

Na czas opracowywania wytycznych wskazano, ze trwajg badania nad terapig podtrzymujgcg inhibitorami PARP
po pierwszej linii CTH (badania SOLO-1 i PRIMA).

Leczenie podtrzymujgce:

Pomimo dobrych poczatkowych odpowiedzi na terapie u wigekszosci chorych na raka jajnika dochodzi
do nawrotéw. Powyzsze, doprowadzito do wzrostu zainteresowania terapig podtrzymujacg w celu opdznienia
nawrotéw i/lub zwiekszenia przezycia.

e W zaawansowanym raku jajnika CTH podtrzymujgca nie powinna by¢ podawana po standardowe;j
CTH 1 linii (A).

Sita rekomendacji: A — przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione jako 1++ i
bezposrednio dotyczgce populacji docelowej lub zbiér dowoddéw opierajgcy sie na badaniach ocenionych jako
1+ bezposrednio dotyczgcych populacji docelowej, wykazujgcych 0going spéjnosc¢ wynikéw; B — zbior dowodow
opierajgcy sie na badaniach ocenionych jako 2++ bezposrednio dotyczgcych populacji docelowej, wykazujgcych
0g6Ing spéjnos¢ wynikéw lub ekstrapolowane dowody z badarn ocenionych jako 1++ lub 1+; C — zbiér dowodéw
opierajgcy sie na badaniach ocenionych jako 2+ bezposrednio dotyczgcych populacji docelowej, wykazujgcych
0g6Ing spojnos¢ wynikéw lub ekstrapolowane dowody z badar ocenionych jako 2++; D — dowody poziomu 3 lub
4 lub ekstrapolowane dowody z badari ocenionych jako 2+; dobra praktyka — rekomendowana najlepsza praktyka
oparta na klinicznym doswiadczeniu autoréow wytycznych.

Poziom dowoddéw naukowych: 1++: wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT
z niskim ryzykiem btedu systematycznego, 1+: prawidlowo przeprowadzone metaanalizy, przeglady
systematyczne RCT /lub RCT z niskim ryzykiem bfedu systematycznego, 1-: metaanalizy, przeglady
systematyczne lub RCT z wysokim ryzykiem btedu systematycznego, 2++: wysokiej jako$ci przeglady
systematyczne badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych oraz wysokiej jakoSci przeglady systematyczne
badan kliniczno-kontrolnych lub kohortowych z bardzo niskim ryzykiem btedu; 2+: prawidfowo przeprowadzone
badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem bfedu; 2-: badania kliniczno-kontrolne lub
kohortowe z wysokim ryzykiem bfedu; 3: badania nieanalityczne (ang. non-analytic studies), opisy i serie
przypadkow; 4: opinia ekspercka.

BGSC 2017
(Wielka Brytania)

Rekomendacje dotycza raka jajnika, raka jajowodu/pierwotnego raka otrzewnej:
Leczenie choroby zaawansowanej (1I-1IV wg FIGO):

e Terapia biologiczna lekami antyangiogennymi: Terapia celowana podawana jako terapia
podtrzymujgca, dodana do konwencjonalnej chemioterapii pierwszej linii, wykazuje wydtuzenie PFS,
ale nie OS. Dodanie do terapii lekéw antyangiogennych zwieksza jej toksycznosé (A).

W ramach terapii celowanej opisano badania dotyczace bewacyzumabu, pazopanibu i nintedanibu, miedzy
innymi wsréd pacjentéw po pierwszej linii chemioterapii, u ktorych nie doszto do progresji choroby.
. Obserwacja: Podczas wizyt kontrolnych niezbedna jest doktadana analiza historii choroby oraz ocena
nowych i potencjalnie zwigzanych z nowotworem objawéw (C).
Wskazano, ze obserwacja zapewnia mozliwo$¢ oceny ryzyka i/lub wystgpienia nawrotu choroby, a takze
caltosciowej oceny pacjentow pod katem biezacych problemoéw fizycznych, psychologicznych, emocjonalnych,
finansowych i seksualnych zwigzanych z leczeniem.

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych: patrz. SIGN 2018.

KCE 2016
(Belgia)

Wytyczne dotycza postepowania w raku jajnika
Leczenie choroby zaawansowanej:

Obserwacja: Po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu (CTH) zaleca sig rutynowe regularne wizyty kontrolne
w celu ewentualnego leczenia skutkdw ubocznych terapii, dalszego wsparcia psychospotecznego,
monitorowania wyn kéw do celéw badawczych i wczesnego wykrywania nawrotéw choroby.

Poziom dowodéw: wysoki — istnieje silne przekonanie, ze rzeczywiste efekty sg zblizone do oszacowanych
efektéw interwencji (oparte na RCT bez istotnych ograniczeri lub jednoznacznych dowodach z badan
obserwacyjnych); umiarkowany — istnieje umiarkowana pewno$¢ oszacowanego efektu interwencji: rzeczywisty
efekt prawdopodobnie bedzie zblizony do oszacowanego efektu, ale istnieje mozliwosc, ze jest znaczgco rézny
(oparte na RCT z istotnymi ograniczeniami); niski — istnieje ograniczone przekonanie o oszacowanym efekcie
interwencji: rzeczywisty efekt moze znacznie rézni¢ sie od oszacowanego (oparte na RCT z bardzo istotnymi
ograniczeniami, badaniach obserwacyjnych lub seriach opiséw przypadkéw); bardzo niski — istnieje bardzo niskie
przekonanie o oszacowanym efekcie interwencji: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie sie réznit od
oszacowanego (oparte na RCT z bardzo istotnymi ograniczeniami, badaniach obserwacyjnych lub seriach
opiséw przypadkow).

Stopien rekomendaciji: rekomendacja silna — pozgdane efekty interwencji wyraznie przewazajg nad skutkami
niepozadanymi (interwencja ma zosta¢ wprowadzona do praktyki), lub skutki niepozgdane wyraznie przewazajg
nad pozgdanymi efektami (interwencja nie ma zastosowania w praktyce); rekomendacja staba — pozgdane efekty
interwencji prawdopodobnie przewazajg nad skutkami niepozgdanymi (interwencja prawdopodobnie moze
zosta¢ wprowadzona do praktyki), lub skutki niepozgdane prawdopodobnie przewazajg nad pozgdanymi
efektami (interwencja prawdopodobnie nie ma zastosowania w praktyce).
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Wytyczne dotycza postepowania w raku jajnika
Leczenie podtrzymujgce inhibitorami PARP choroby zaawansowanej:

e Olaparyb (z lub bez bewacyzumabem) lub niraparyb po czesciowej lub catkowitej odpowiedzi
na pierwsza linie CTH sg skuteczne u pacjentéw z mutacjg BRCA i sg silnie rekomendowane (I, A).

. Niraparyb lub olaparyb-bewacyzumab s3g silnie rekomendowane u pacjentéw z guzami HRD (I, A).
e W subpopulacji HRP nalezy rozwazy¢ podtrzymanie niraparybem, a bewacyzumab pozostaje

(Stany Zjednoczone)

SEOM 2020 alternatyws (1, B).

(Hiszpania) Poziom dowodéw: | — przynajmniej jedno prawidtowo zaprojektowane RCT, Il — przynajmniej jedno: prawidfowo
zaprojektowane badanie kliniczne bez randomizacji / badanie kliniczno-kontrolne lub kohortowe (najlepiej
wieloosrodkowe) / dramatyczne skutki niekontrolowanych eksperymentéw; Il — opinie autorytetéw /
do$wiadczenie kliniczne, badaniach opisowe / raporty komitetéw eksperckich.

Stopien rekomendaciji: A — dobre dowody popierajgce rekomendacje stosowania interwencji; B — umiarkowane
dowody popierajace rekomendacje stosowania interwencji; C — stabe dowody na poparcie rekomendacji; D —
umiarkowane dowody popierajgce rekomendacje przeciwko stosowaniu interwencji; E — dobre dowody
popierajgce rekomendacje przeciwko stosowaniu interwencji.
Rekomendacje dotyczg raka jajnika, raka jajowodu/pierwotnego raka otrzewnej:
Leczenie choroby zaawansowanej:
FIGO 2018 . CTH podtrzymujgca: brak dowodéw na zalecenie CTH podtrzymujgcej po zakonczeniu CTH | linii.
(Swiat) . Obserwacja: U pacjentéw po zakonczeniu leczenia chirurgicznego i CTH prowadzona jest obserwacja
(brak zalecen opartych na dowodach naukowych dotyczgcych sposobu prowadzenia obserwaciji
chorych).
Poziom dowodéw: nie podano definicji. Stopiert rekomendaciji: brak.
Rekomendacje dotyczg raka jajnika, w tym raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej:
Leczenie stadium II-IV choroby:
Po zakonczeniu CTH systemowej pacjentéw nalezy oceni¢ pod kgtem odpowiedzi w trakcie i po leczeniu oraz
monitorowac¢ pod katem dtugoterminowych pow kfan (2A).
Leczenie po terapii podstawowej, po ktérej nastgpita odpowiedz catkowita (CR) lub czesciowa (PR):
e w przypadku, gdy wczes$niej nie stosowano bewacyzumabu:
o typ mutacji BRCA1/2 wild-type lub nieznany: obserwacja, jesli byla CR na CTH (2A)
lub niraparyb (2A);
o germinalna lub sporadyczna (ang. somatic) mutacja BRCA1/2: olaparyb (1) lub niraparyb
(2).
e  w przypadku, gdy wcze$niej stosowano bewacyzumab:
NCCN 2021 o typ mutacji BRCAL1/2 wild-type lub nieznany: bewacyzumab (2A)

lub bewacyzumab-+olaparyb (2A) w zaleznosci od rekombinacji homologicznej,

o germinalna lub sporadyczna mutacja BRCA1/2: bewacyzumab+olaparyb (1) lub olaparyb
(2A) lub niraparyb (2A).

W wytycznych podkresla sie, ze pacjentéw nalezy zachecac¢ do udziatu w badaniach klinicznych (2A).

Kategorie dowodéw naukowych i konsensusu: kategoria 1 — zalecenie powstate w oparciu o dowody wysokiej
Jjakosci, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wfasciwa; kategoria 2A — zalecenie powstate
w oparciu o dowody nizszego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtasciwa;
kategoria 2B — zalecenie powstate w oparciu o dowody wysokiej jakoSci, istnieje konsensus NCCN,
Ze interwencja jest wtasciwa; kategoria 3 — zalecenie na podstawie dowolnego poziomu dowoddw, istniejg spore
réznice wérdd ekspertéw NCCN co do zdania czy dana interwencja jest wiasciwa.

Kategorie preferencji: preferowana interwencja — interwencje oparte na najwyzszej skutecznosci,
bezpieczenstwie i dowodach; oraz w stosownych przypadkach przystepno$ci ceny; inna zalecana interwencja —
inne interwencje, ktére mogg by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej utrwalonych
danych; lub znacznie mniej przystepne cenowo przy podobnych wynikach.

ASCO 2020
(Stany Zjednoczone)

Wytyczne dotyczg stosowania inhibitoréw PARP w leczeniu raka jajnika
Zalecenia dotyczg wytgcznie pacjentéw z rakiem jajnika, ktorzy uprzednio nie otrzymywali inhibitoréw PARP.

. Powtarzanie terapii inh bitorami PARP w leczeniu raka jajnka nie jest obecnie rekomendowane.
Nalezy rozwazy¢ najlepszy moment wprowadzenia terapii inhibitorami PARP w zaleznosci
od indywidualnych cech nowotworu pacjenta. Zaleca sie do uczestnictwa w badaniach klinicznych
(nieformalny konsensus; korzysci przewazajg nad szkodami; dowody niewystarczajgce; rekomendacja
silna)

e Chorym z nowozdiagnozowanym rakiem (w tym niskozréznicowanym) w st. llI-1V, ktére odpowiedziaty
(catkowicie lub czesciowo) na | linie CTH opartej na platynie nalezy zaproponowaé terapie
podtrzymujgcg inhibitorami PARP: olaparybem (pacjentki z germinalng lub sporadyczng patogenng
lub prawdopodobnie patogenng mutacjag genéw BRCAL lub BRCA2) lub niraparybem (wszystkie
pacjentki) (oparte na dowodach naukowych; korzysci przewazajg nad szkodami; dowody wysokiej
Jjakosci; rekomendacja silna)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. Dodanie olaparybu do bewacyzumabu w ramach terapii podtrzymujgcej moze byé proponowane
pacjentkom w st. IlI-IV (m.in. raka zréznicowanego) z germinalng lub sporadyczng patogenng
lub prawdopodobnie patogenng mutacjg genéw BRCA1 lub BRCA2 i/lub niestabilnoscig genomu,
u ktérych wystgpita catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie CTH w skojarzeniu
z bewacyzumabem (oparte na dowodach naukowych; korzysci przewazajg nad szkodami, dowody
wysokiej jakosci; rekomendacja silna).

ASCO wierzy, ze badania kliniczne nad rakiem sg niezbedne do podejmowania decyzji klinicznych i poprawy
opieki onkologicznej oraz ze wszyscy pacjenci powinni mie¢ mozliwo$¢ wziecia w nich udziatu.

Jakos$¢ dowodéw naukowych: wysoka — wysoki poziom ufnosci, ze rzeczywisty efekt terapii bedzie zblizony
do efektu oszacowanego, S$rednia — umiarkowany poziom ufnosci co do oszacowanych efektow:
prawdopodobnie rzeczywisty efekt bedzie zblizony do efektu oszacowanego jednak istnieje szansa, ze bedzie
on inny; niska — ograniczony poziom ufnosci co do oszacowanych efektéw: rzeczywisty efekt moze znacznie
réznic sie od efektu oszacowanego;, bardzo niska — bardzo niski poziom ufnosci co do oszacowanych efektow:
rzeczywisty efekt najprawdopodobniej bedzie roznit sie od efektu oszacowanego.

Sita rekomendaciji: wysoka — oznacza, ze zalecany spos6b postepowania przystuzy sie wiekszosci lub wszystkim
osobom; umiarkowana — nie podano definicji; staba — oznacza, ze zalecany sposéb dziatania nie przystuzy sie
najlepiej wszystkim osobom i istnieje potrzeba doktadniejszego przeanalizowania sytuacji i preferencji pacjenta;
nalezy rozwazyc¢ wszelkie potencjalne korzysci i szkody dla pacjenta.

Wytyczne dotyczg postepowania w nowotworach ginekologicznych
Leczenie zaawansowanego raka jajnika i jajowodu:
Terapia celowana: Bewacyzumab moze by¢ podany po zakonczeniu CTH opartej na karboplatynie i paklitakselu.

ACI 2019

(Australia) Leczenie podtrzymujgce: Terapia podtrzymujgca (w postaci CTH Ilub immunoterapii) po CTH | linii
nie ma udowodnionej korzysci klinicznej u pacjentdw z zaawansowang choroba. Jedynie bewacyzumab
wykazuje niewielkg poprawe w postaci OS u pacjentek w st. Ill-IV.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

AHS 2013 Rekomendacje dotycza raka jajnika, w tym raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej:

(Kanada) Postepowanie po zastosowaniu CTH I-linii obejmuje obserwacje (w tym badania kontrolne).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Niraparyb zostat wymieniony w trzech wytycznych:

o brytyjskich (NICE 2021) i amerykanskich (ASCO 2020): u chorych z rakiem jajnika, jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej w st. 1lI-IV o ile nastgpita catkowita lub cze$ciowa odpowiedz na CTH
pierwszej linii opartg na platynie;

e amerykanskich (NCCN 2021): u chorych z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewne;j
st. 1I-IV o ile wczesniej nie stosowano bewacyzumabu lub stosowano, ale pacjentka ma germinalng lub
sporadyczng mutacje BRCA1/2.

Wiekszos¢ wytycznych wskazuje, ze wsrdd dorostych pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, u ktorych
zakonczono CTH | linii opartg na pochodnych platyny prowadzi sie obserwacje/kontrole (PTGO 2017, PTG 2016,
PTOK 2013, ESMO 2020, BGSC 2017, KCE 2016, NCCN 2021, FIGO 2018, AHS 2013).

Ponadto, u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, ktére uzyskaly czesciowg lub catkowitg odpowiedz
na CTH | linii opartg na platynie w terapii podtrzymujgcej zaleca sie: olaparyb, ale wytgcznie u chorych z mutacjg
w genie BRCA (NICE 2021, NCCN 2021, ASCO 2020), bewacyzumab o ile wczesniej stosowano bewacyzumab
z CTH (PTGO 2017, PTOK 2013, ESMO 2020, NCCN 2021, ASCO 2020,ACI 2019, SEOM 2020) lub olaparyb
w skojarzeniu z bewacyzymabem, o ile wczesniej stosowano bewacyzumab z CTH, a chore majg mutacje w genie
BRCA (NICE 2021, NCCN 2021, ASCO 2020). Wytyczne ESMO 2020 wskazujg na zasadnos¢ stosowania
inhibitorow PARP w podtrzymaniu, bez wskazania poszczegdlnych substancji.
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Wystgpiono z prosba o opinie do czterech ekspertéw klinicznych i od wszystkich otrzymano odpowiedzi, kiére przedstawiono w tabeli ponizej.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

dr hab. n. med. Wiestaw Bal
Konsultant wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

prof. dr hab. n. med. Kazimierz
Pitynski
Konsultant wojewodzki
w dziedzinie ginekologii onkologicznej

dr hab. n. med. Grzegorz Panek
Konsultant wojewodzki
w dziedzinie ginekologii onkologicznej

prof. dr hab. n. med. Jan Kotarski
Prezes Zarzadu Polskiego
Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej

Aktualnie  stosowane

- obserwacja

- bewacyzumab

technologie lekowa

. - bewacyzumab
technologie medyczne | - Avastin (bewacyzumab) - olaparyb y
Technologia najtansza - obserwacja nie podano nie podano
Te_chnologla_ . - Avastin (bewacyzumab) nie podano - bewacyzumab
najskuteczniejsza
Technologie, ktére )
zostang zastagpione | - Obserwacja - bewacyzumab

. . - bewacyzumab
przez oceniang | - Avastin (bewacyzumab) - olaparyb

W tej chwili w Polsce nie ma
refundowanej terapii podtrzymujgcej po
chemioterapii pierwszej linii, w pemni
odpowiadajgcej zastosowaniu
niraparybu.”

LW przypadku pacjentek bez mutaciji
(BRCA-) brak terapii podtrzymujgcej
wystepuje u 100% chorych i chore
pozostajg w tym okresie na obserwac;ji.”

,Czesciowo podobny charakter
leczenia ma zastosowanie olaparyby,
ale tyko w grupie chorych
posiadajgcych mutacje BRCA (ok 20-
25% chorych). Jednakze, odsetek
chorych aktualnie stosujgcych olaparyb
w grupie chorych z mutacje jest niski ze
wzgledu na niedawno wprowadzony
program lekowy (od maja 2021 r.).”

»1. brak refundaciji leczenia inhibitorami
PARP pacjentek z zaawansowanym

rakiem jajnika high grade, ktore ,Dla czeséci wskazanej populacji dla

catkowicie lub czgsciowo niraparybu (BRCA-) obecnie nie ma
Problemy zwiazane ze Ograniczenia w stosowanil odpowiedzialy na pierwszg linie terapii podtrzymujgce] oraz innego
SIEEEmEmEm EEE s E)ewac zumabu zgodnie z zapisami chemioterapii z zastosowaniem Cena lekéw nierefundowanych” aktywnego leczenia — chore pozostaja
dostepnych opcji Y 9 P pochodnych platyny " Y w obserwacji. Natomiast w przypadku
leczenia programu lekowego ii ii acjentek z mutacjg BRCA, nie widz

2. brak refundaciji terapii pacj 13 ) €

bewacyzumabem w potgczeniu z probleméw ze stosowaniem aktualnie

olaparibem u pacjentek z potwierdzong dostepnym leczeniem.”

obecnoscig zaburzen procesu

rekombinacji homologicznej”
Potencjalne problemy | e widze” brak” .Niestaranne przestrzeganie kryteriow | ,Nie widze probleméw w zastosowaniu
zwiazane ze |7 " kwalifikacyjnych” terapii doustnej”
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dr hab. n. med. Wiestaw Bal
Konsultant wojewodzki
w dziedzinie onkologii klinicznej

prof. dr hab. n. med. Kazimierz
Pitynski
Konsultant wojewodzki
w dziedzinie ginekologii onkologicznej

dr hab. n. med. Grzegorz Panek
Konsultant wojewodzki
w dziedzinie ginekologii onkologicznej

prof. dr hab. n. med. Jan Kotarski
Prezes Zarzadu Polskiego
Towarzystwa Ginekologii
Onkologicznej

stosowaniem ocenianej
technologii

Mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii

+Nie widze”

.Nie widze, jezeli bedzie prowadzona
kontrola  o$rodkéw  pod  katem
stosowania sie do kryteriow kwalifikacji,
schematéw dawkowania i badan
diagnostycznych  wykonywanych —w
programie”

.Migracja chorych miedzy os$rodkami
onkologicznymi i zatajanie istotnych
elementéw dotychczasowego leczenia
lub aktualnego uczestnictwa w
badaniach klinicznych”

,Nie widze naduzy¢, ktére moglyby
powstaé na skutek zastosowania
doustnej terapii niraparybem”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkébw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2021.32), w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka
jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” u dorostych pacjentek w terapii podtrzymujgcej z rakiem
jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej refundowane sg: olaparyb — w populacji wezszej
niz wnioskowana — obejmuje chore z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2 oraz bewacyzumab, kontynuowany
po | linii chemioterapii skojarzonej z bewacyzumabem (do 18 cykli terapii lub przy braku progresji,
lub nieakceptowalnych dziatan niepozadanych).

Ponadto, w leczeniu raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48), obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg w ramach chemioterapii:

e w rozpoznaniu C56 (nowotwor ztosliwy jajnika) dostepne sg: siarczan bleomycyny, karboplatyna,
chlorambucyl, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, docetaksel, doksorubicyna, doksorubicyna
liposomalna pegylowana, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan,
melfalan, metotreksat, paklitaksel, tamoksyfen, tiotepa, topotekan (p.o., i.v.), winkrystyna, winorelbina;

e wrozpoznaniu C57 (nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zehskich narzgdow piciowych) dostepne
sg: siarczan bleomycyny, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna,
epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, ifosfamid, metotreksat, paklitaksel, winkrystyna,
winorelbina;

e w rozpoznaniu C48 (nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej) dostepne sg: siarczan
bleomycyny, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna,
etopozyd, idarubicyna, ifosfamid, irynotekan, metotreksat, paklitaksel, tiotepa, topotekan (i.v.),
winkrystyna, winorelbina.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykéw Agencji
Wybor poprawny.

obserwacja ) o | Terapia stosowana (patrz. rozdz. 3.4.1 oraz

(brak leczenia . ,,postepowanle zalecane przez polskie i cze$¢ | 3.4.2)) i najtansza w ocenianej grupie

podtrzymujacego) zagranicznych stowarzyszen” pacjentéw. Technologia, ktéra w najwiekszym

stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang
terapie.
Wybér poprawny.

Refundowane w Polsce, aktywne leczenie
e terapia zalecana przez czg$¢ zagranicznych (W | w czesci wnioskowanej populacji (subpopuladii
tym w najnowszych opiniotworczych wytycznych | chorych z obecnoscig mutacji BRCA).
NCCN) stowarzyszen

olaparyb
(w subpopulacji
chorych z obecnoscig W zwigzku z wejsciem do refundacji OLA
mutacji BRCA) e dotyczy tylko subpopulacji z mutacjg BRCA” wmaju 2021 r, na prosbe Agencii,
wnioskodawca  uzupemnit  swoje  analizy
o dodatkowy komparator.

Ponadto wnioskodawca podkreslit, ze ,kryteria refundacyjne dla bewacyzumabu obejmujg Scisle okreslong
subpopulacje pacjentek, ktére w ramach programu lekowego mogg otrzymaé bewacyzumab w leczeniu
podtrzymujgcym — decyzja podejmowana jest juz na etapie rozpoczynania | linii chemioterapii
(nie po jej zakonczeniu), a zastosowanie bewacyzumabu w leczeniu podtrzymujgcym nie wymaga potwierdzenia
odpowiedzi na | linie chemioterapii, przez co w praktyce klinicznej lek ten nie bytby terapig alternatywng
dla niraparybu”.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng (AKL) wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem AKL wnioskodawcy byta ,poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu
leczniczego Zejula (niraparyb), stosowanego w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek
z zaawansowanym (w stopniu Il lub IV wedtug klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanym rakiem jajnika (ang. high
grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej (...), u ktérych uzyskano czesciowg lub catkowitg (...)
odpowiedz po ukonczeniu pierwsze;j linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny”.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Przeglad przeprowadzony w celu odnalezienia Jpacjentki z nowotworem | Populacja zawiera sie
doniesien naukowych poréwnujgcych we wczesniejszym stopniu | w populacji  wnioskowane;j.
NIR vs BSC+/-PLC: zaawansowania klinicznego Okre$lono jg szerzej niz
e  ,doroste pacjentki z zaawansowanym brak czesciowej lub petnej to wynika z kryteriow selekcji

(w stopniu Il lub IV wedtug klasyf kaciji odpowiedzi po  ukonczeniu Idiwmoskowanego programu
FIGO), niskozréznicowanym rakiem pierwszej linii  chemioterapii | '€<CWedO-

jajnka (ang. high grade), jajowodu lub opartej na pochodnych platyny

pierwotnym rakiem otrzewnej (dalej | | : : :

. L L pacjentki z progresujgcym lub
okre_slang jako: rak J?‘J”"‘a)' w ty”ﬂ nawrotowym rakiem jajnika”.
pacjentki po zastosowaniu chemioterapii
neoadjuwantowej,

. czesciowa lub pelna  odpowiedz
. wg kryteriow RECIST po ukoniczeniu
Populacja pierwszej linii chemioterapii opartej
na pochodnych platyny”.
Przeglad przeprowadzony w celu odnalezienia
doniesien naukowych umozliwiajgcych
przeprowadzenie porownania posredniego
NIR vs OLA:
o jw,
e ,pacjentki z obecnosciag mutacji BRCA
(dopuszczano badania prowadzone
w obrebie szerszej populacji — bez
wzgledu na obecno$¢ mutacji BRCA,
poszukujgc nastepnie wyn kow w obrebie
docelowej populacji”
Przeglad przeprowadzony w celu odnalezienia | ,niraparyb Ilub olaparyb stosowany | Brak uwag.
doniesien naukowych poréwnujgcych | w schemacie innym niz zalecany
NIR vs BSC+/-PLC: w Charakterystyce Produktu
+ ,niraparyb stosowany w monoterapii | -6CZniczego’.
podtrzymujgcej zgodnie z dawkowaniem
zalecanym w Charakterystyce Produktu
leczniczego”.
Interwencia Przeglad przeprowadzony w celu odnalezienia
! doniesien naukowych umozliwiajgcych
przeprowadzenie pordwnania posredniego
NIR vs OLA:
. W,
. »olaparyb stosowany w monoterapii
podtrzymujacej zgodnie z dawkowaniem
zalecanym w Charakterystyce Produktu
leczniczego®.
Komparatory | ® ,najlepsza qpieka medycznawrgmach Jinne terapie przeciwnowotworowe | Brak uwag.
postepowania podtrzymujgcego | stosowane w leczeniu
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

+/- placebo (celem zaslepienia aktywnej
terapii podtrzymujgce;j)”.

raka
pierwszg

podtrzymujgcym
po odpowiedzi na
chemioterapii”

jajnika
linie

Punkty
koncowe

Lprzezycie catkowite (OS)

przezycie wolne od progresji choroby
(PFS)

czas do
(TFST)

przezycie wolne od drugiej progresji
choroby (PFS2)

jakos¢ zycia

rozpoczecia kolejnej terapii

bezpieczenstwo’.

,ocena farmakokinetyczna
i farmakodynamiczna”.

Brak uwag.

Eksperci ankietowani przez
Agencje jako istotne klinicznie
punkty koncowe wskazali:
OS, PFS, czas do progresji,
TFST, interwat bez
chemioterapii (CFl), jako$¢
zycia, progresje  procesu
nowotworowego -
kliniczna/radiologiczng oraz
nietolerancije leczenia
uniemozliwiajgcag kontynuacje
leczenia.

Typ badan

Przeglad przeprowadzony w celu odnalezienia

doniesien

naukowych poréwnujacych

NIR vs BSC+/-PLC:

,badania kliniczne z randomizacjg i grupg
kontrolng, badania bez randomizaciji
zlub bez grupy kontrolnej, badania
pragmatyczne, postmarketingowe
lub rejestry chorych w formie
petnotekstowej oraz abstrakty doniesien
konferencyjnych, prezentujgce
dodatkowe dane do wigczonych badan
petnotekstowych

przeglady systematyczne oceniajgce
niraparyb stosowany jako leczenie
podtrzymujgce po 1 linii chemioterapii
w raku jajnika”.

Przeglad przeprowadzony w celu odnalezienia

doniesien

naukowych umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréwnania posredniego
NIR vs OLA:

,badania kliniczne z randomizacjg i grupg
kontrolng, badania bez randomizac;ji
zlub bez grupy kontrolnej, badania
pragmatyczne, postmarketingowe
lub rejestry chorych w formie
petnotekstowej oraz abstrakty doniesien
konferencyjnych, prezentujgce
dodatkowe dane do witgczonych badan
petnotekstowych w zakresie
poszukiwanych podgrup i punktow
koncowych”.

,badania na zwierzetach, badania
in vitro, serie przypadkéw i analizy
ekonomiczne; abstrakty doniesien
konferencyjnych do badan innych
niz wigczone do analizy w formie
petnotekstowej lub  dotyczgcych
zagadnien nieobjetych  zakresem
poréwnania posredniego”.

Brak uwag.

Inne kryteria

publikacje w
lub angielskim,

jezyku polskim
w odniesieniu do opracowan wtornych
L2uwzgledniano tylko opracowania
opubl kowane w ciggu ostatnich 10 lat”.

Brak uwag.

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladach systematycznych dostarczonych przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), Embase oraz Cochrane Librarys.
Jako daty wyszukiwania podano 28.01.2021 r. (w AKL wnioskodawcy) oraz 25.05.2021 r. (w uzupetieniu do AKL
wnioskodawcy). W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset zwigzanych z oceniang technologia medyczna.

8 The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews), Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other
Reviews) oraz Health Technology Assessment Database (Technology Assessments).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

28/73



Zejula (niraparyb) 0T.4231.23.2021

Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 28.04.2021 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji
nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono:

1) poréwnanie bezposrednie NIR vs PLC (placebo) w populacji ogoinej (bez wzgledu na obecnos¢
mutacji BRCA), na potrzeby ktérego wykonano przeglad systematyczny i wigczono:

— RCT PRIMA (publ. petnotekstowa: Gonzalez-Martin 2019, doniesienia konferencyjne: Dhalstrand
2020°, Gonzalez-Martin 2019a, Graybill 2020%°, Mirza 2020, Pothuri 20202, Monk 201913),
w ktorym poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo NIR vs PLC;

2) porownanie posrednie NIR vs OLA w subpopulacji pacjentek z obecnoscia mutacji BRCA,
na potrzeby ktérego wykonano przeglad systematyczny i wigczono:

— RCT PRIMA (j.w.) poréwnujace skutecznosé i bezpieczenstwo NIR vs PLC;

— RCT SOLO (publ. petnotekstowa: Moore 2018, doniesienia konferencyjne: Banerjee 2020,
Friedlander 2020) poréwnujgce OLA vs PLC.

Ponadto, do analizy wigczono 10 opracowan wtérnych (publ. petnotekstowe: Gong 2020, Haddad 2020, Ibrahim
2020, Jiang 2020, Lee 2020, Lin 2021, Ruscito 2020, Shao 2020, Stemmer 2020, Tew 2020'4), w ktérych
przeprowadzono przeglady systematyczne w celu oceny skutecznosci inhibitoréw PARP stosowanych w raku
jajnika lub nowotworach pochodzenia epitelialnego (w tym NIR w leczeniu podtrzymujgcym po | linii CTH
w zaawansowanym raku jajnika).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 16. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Gonzalez-Martin
2019)

Zrédio
finansowania:
GlaxoSmithKline

podwajnie zaslepione badanie Ill fazy
poréwnujgce NIR vs PLC u pacjentéw

z nowozdiagnozowanym
zaawansowanym  rakiem jajnika,
u ktérych  raportowano  odpowiedz

na CTH opartg na platynie.

Typ hipotezy: superiority.

Okres obserwaciji, mediana (zakres):
13,8 (<1,0-28,0) mies.

(okres randomizacji: lipiec 2016 r. —
czerwiec 2018 r.)

Interwencje:

e NIR:
- zgodnie z pierwotng wersji protokotu
pacjentki otrzymywaly statg dawke
300 mg dziennie, p.o.;

- kobiety, wiek = 18 lat,

- nowozdiagnozowany zaawansowany
rak jajnika, jajowodu lub otrzewnej

0 niskim stopniu zréznicowania
wstadium Il lub IV wg FIGO,
o histologii surowiczej lub

endometrioidalnej,

- nieoperacyjny rak Il i IV st. wg FIGO,
- operacyjny rak IV st. wg FIGO,

- po CTH neoadjuwantowej i zabiegu
cytoredukcji odroczonej,

- widoczna chorobg resztkowag
po pierwotnym zabiegu cytoredukciji,

- po =26 i< 9 cyklach CTH opartej
na platynie,

- po = 2 cyklach pooperacyjnej CTH
opartej na platynie w przypadku
pacjentek po zabiegu cytoredukcji
odroczonej,

- catkowita lub czesciowa odpowiedz
na leczenie po 2 3 cyklach CTH,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
PRIMA Randomizowane, wieloosrodkowe?, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

- przezycie wolne od progres;ji
choroby (PFS, ang.
progression  free  survival)
oceniane przez niezalezna,
zaslepiong komisje (BICR,
ang. Blinded Independent
Central Review) oraz przez
badacza.

Kluczowy drugorzedowy:

- przezycie catkowite
ang. overall survival),

Pozostate drugorzedowe:

- czas do rozpoczecia kolejnej
terapii (TFST, ang. time to first
subsequent therapy),

- przezycie wolne od drugiej
progresji choroby (PFS2, czas
do progresji choroby w czasie
otrzymywania przez pacjentke
kolejnej terapii
przeciwnowotworowej),

(0s,

9 analiza bezpieczenstwa w subpopulacjach wg wieku pacjentdw: <65 r.z i 2 65 r.z. (patrz. rozdz. 5.5. AKL wnioskodawcy).
10 informacje odnos$nie dodatkowej analizy wykonanej lokalnie przez badaczy (patrz. rozdz. 5.4.1.4. AKL wnioskodawcy).

11 analiza w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem otrzymywanej dawki poczatkowej leku — pacjentek otrzymujgcych
ustalong dawke 300 mg na dziehn oraz grupy otrzymujacej zindywidualizowang dawke poczgtkowg — 200 mg lub 300 mg
dziennie, w zaleznosci od masy ciata lub liczby ptytek krwi (patrz. rozdz. 5.4.1.2. oraz 5.5. AKL wnioskodawcy).

12 analiza jakosci zycia zaleznego od zdrowia (patrz. rozdz. 5.4.5. AKL wnioskodawcy oraz 4.2.1.1. niniejszej AWA).

13 dodatkowe wyniki oceny bezpieczenstwa, w podgrupach j.w. (patrz. rozdz. 5.5. AKL wnioskodawcy).

14 patrz. wytyczne ASCO 2020 uwzglednione w niniejszej AWA.
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(Moore 2018)

Zrédio
finansowania:
AstraZeneca,
Merck.

podwajnie zaslepione badanie Ill fazy
poréwnujgce OLA vs PLC u pacjentow

z nowozdiagnozowanym
zaawansowanym  rakiem  jajnka,
u ktérych  raportowano  odpowiedz

na CTH opartg na platynie.

Typ hipotezy: superiority.

Okres obserwacji, mediana (rozstep

Cwiartkowy):

- Moore 2018:
e gr. OLA: 40,7 (34,9; 42,9) mies.
e gr.PLC:41,2(32,2; 41,6) mies.

- abstrakty Banerjee 2020, Friedlander
2020:

e gr. OLA: 4,8 lat.
e gr. PLC: 5,0 lat.

Interwencje:
o OLA:

- 300 mg dwa razy dziennie, p.o.
e PLC:

- dopasowane wyglagdem do OLA,
podawane w analogicznym schemacie,

p.o.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- po aktualizacji protokotu (27.11.2017 | - stezenie CA-125 w granicach normy, | - punkty koficowe raportowane
r.) dodano ustalenie dotyczace dawki | lub zmniejszenie stezenia CA-125 | przez pacjentki (na podstawie
200 mg dziennie, przeznaczonej dla | o wigcej niz 90% podczas | oceny kwestionariuszy FOSI,
chorych z masg ciata < 77 kg, liczbg | chemioterapii, ustabilizowane w ciggu | EQ-5D-5L, EORTC-QLQ-
ptytek krwi < 150 000 komorek/mm? lub | 7 dni, C30/0V28),
przy wystapieniu obu tych czynnikow. | _ stopien sprawnosci ECOG 0-1. - czas do progresji choroby wg
e PLC: markera CA-125,
- dopasowane wygladem do NIR, | Liczba pacjentow: ITT N = 733° - bezpieczenstwo wg NCI
podawane w analogicznym schemacie, | Grupa NIR N = 487, w tym: CTCAE v4.03.
p-o. - N HRD BRCA+ = 152
Interwencje podawano w 28-dniowych | _ N HRD BRCA- = 95
cyklach przez 36 mies. lub do progresji | N HRP = 169
choroby. .
. - .| - N nieokreslone HRD/HRP =71
Redukcja dawki i Ilub przerwanie G PLC N = 246 )
leczenia byto dopuszczalne | ©"UPa =246, wtym:
w przypadku wystgpienia | - N HRD BRCA+ =71
nietolerowanej przez pacjenta | - N HRD BRCA- =55
toksycznosci. -NHRP =80
- N nieokres$lone HRD/HRP = 40
Analize skutecznosci klinicznej
prowadzono wsrod wszystkich
pacjentek poddanych randomizacji
(ITT), natomiast ocene
bezpieczenstwa w populacji pacjentek,
ktére otrzymaty przynajmniej 1 dawke
zaplanowanej terapii.
SOLO1 Randomizowane,  wieloosrodkowe®, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

- kobiety, wiek = 18 lat,

- nowozdiagnozowany zaawansowany
rak jajnika, jajowodu lub otrzewnej

0 niskim stopniu zréznicowania
wstadium Il lub IV wg FIGO,
o histologii surowiczej lub

endometrioidalnej,

- obecnos¢ mutacji BRCAL lub BRCA2,
- u chorych w Il st. zaawansowania
wykonano przynajmniej 1 zabieg
cytoredukcji, u chorych w IV st
zaawansowania przeprowadzona
biopsja i/lub zabieg cytoredukciji,

- po | linii CTH opartej na platynie
(= 61<9cykli) oraz uzyskanie
catkowitej lub czesciowej odpowiedzi
na leczenie, bez cech progresji
choroby, jak i bez wzrastajgcego

stezenia CA-125; nie wigczano
pacjentek z  chorobg  stabilng
po zakonczeniu pierwszej linii

chemioterapii opartej na platynie;

- stezenie CA-125 w granicach normy
(£ GGN) Ilub jesli pierwszy pomiar
wskazuje na wartosci > GGN,
konieczne  jest  przeprowadzenie
drugiej oceny — jesli w drugiej ocenie
wartos¢ wynosi < 15% wartosci
pierwszej pacjent kwalif kuje sie
do randomizaciji;

- stopien sprawnosci ECOG 0-1.

Liczba pacjentow: ITT N = 391¢
Grupa OLA N =260
Grupa PLC N =131

Analize skutecznosci klinicznej
prowadzono wsrod wszystkich
pacjentek poddanych randomizacji
(ITT), natomiast ocene

bezpieczenstwa w populacji pacjentek,

- PFS oceniane przez badaczy
oraz przez BICR (w ramach
analizy wrazliwosci).
Drugorzedowe:

-0S,

- PFS2,

- TFST,

- czas do rozpoczecia drugiej
kolejnej terapii (TFST2, ang.
time to second subsequent
therapy),

- jakos¢ zycia zwigzana
ze zdrowiem (na podstawie
oceny kwestionariusza FACT-
O - Functional Assessment of
Cancer Therapy—Ovarian
Cancer),

- bezpieczenstwo wg NCI
CTCAE v4.0.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

ktére otrzymaty przynajmniej 1 dawke
zaplanowanej terapii.

2 — 181 osrodkéw z 20 krajéow (Hiszpania, Belgia, Wiochy, Francja, Dania, Niemcy, Wielka Brytania, Izrael, Finlandia, Szwajcaria, Irlandia,
Szwecja, Norwegia, Rosja, Ukraina, Czechy, Polska, Wegry, Stany Zjednoczone, Kanada);

b — 7z czego 5 pacjentek nie otrzymato zadnej z interwencji i zostato wykluczonych z oceny bezpieczenstwa;

¢ — Australia, Brazylia, Kanada, Chiny, Francja, Izrael, Wiochy, Japonia, Holandia, Polska, Rosja, Korea Potudniowa, Hiszpania, Wie ka
Brytania, Stany Zjednoczone;

4z czego 1 pacjentka nie otrzymata interwencji i zostata wykluczona z oceny bezpieczenstwa.

W badaniu PRIMA ocene punktéw koncowych raportowanych przez pacjentéw (PROs) wykonano za pomoca
skal (szczegdtowy ich opis znajduje sie w rozdz. 13.2. AKL wnioskodawcy): 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 Questionnaire), EORTC QLQ-0OV28 (ang. European Organization
for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Ovarian Cancer Model) oraz
kwestionariusza EQ-5D-5L (ang. European Quality of Life five-dimension, five-level questionnaire).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 13.8. AKL wnioskodawcy oraz
w uzupetnieniu AKL. Opracowania wtérne wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty
opisane w rozdz. 3 i 13.2 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Jakos$¢ badan PRIMA oraz SOLO1 oceniono zgodnie z wytycznymi Agencji — wykorzystujgc narzedzie Cochrane
Risk of Bias (wersja 2). Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w kazdej ocenianej domenie i w odniesieniu
do wszystkich rozpatrywanych w analizie punktéw koncowych oceniono na niskie (petna ocena ryzyka btedu
systematycznego wg RoB2 znajduje sie w rozdz. 5.1. AKL wnioskodawcy oraz 1.4. uzupetnienia do AKL
whnioskodawcy).

Whnioskodawca ocenit przy pomocy skali AMSTARZ2 siedem z dziesieciu przegladdéw systematycznych (Gong
2020, Ibrahim 2020, Jiang 2020, Lin 2021, Ruscito 2020, Shao 2020, Stemmer 2020). Wszystkie z nich oceniono
jako przeglady krytycznie niskiej wiarygodnosci. W odniesieniu do pozostatych trzech opracowan wtérnych
(Haddad 2020, Lee 2020, Tew 2020) wskazano, iz ,z uwagi na ogélny charakter opracowan (...) oraz pobiezne
omowienie w nich kwestii leczenia podtrzymujgcego niraparybem u nowo zdiagnozowanych (w stadium
zaawansowanym) pacjentek z rakiem jajnika, (...) nie okreslano ich jako$ci wedtug narzedzia AMSTAR2.”

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

e W badaniu PRIMA poczatkowo leczono wszystkie pacjentki ustalong dawkg poczgtkowg wynoszacg 300
mg (grupa FSD), natomiast po wprowadzeniu pézniejszej poprawki do protokotu, umozliwiono
zastosowanie zindywidualizowanej dawki (grupa ISD) — u chorych z niskg masg ciata (< 77 kg) lub z matg
liczbg ptytek krwi (< 150 tys./mm3) — zmiana podyktowana byfa probg ograniczenia czestosci
wystepowania zdarzeh niepozgdanych, ktore pojawiaty sie czesto wsréd pacjentek o takiej
charakterystyce (w Swietle wynikéw badania NOVA); w zwigzku ze zmiang, cze$¢ pacjentek, ktére
powinny otrzymac¢ nizszg dawke leku, otrzymywata lek w wigkszej dawce, co mogto zostaé
odzwierciedlone w wynikach bezpieczenstwa dla catej badanej grupy — natomiast 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 wynikiem gtéwnej analizy;

e zestawienia odsetkdw wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych dla poréwnania danych
NIR ISD vs NIR FSD wskazuje na widoczne zmniejszenie ich czestosci podczas terapii niraparybem
w zindywidualizowanej dawce poczgtkowej; obserwacje te nalezy traktowac¢ z pewng ostroznoscig, gdyz
pierwsza z tych grup, ze wzgledu na krétszy okres obserwacji (poprawka do protokotu wprowadzona
w trakcie trwania badania), odbyta mniejszg liczbe cykli terapii, a tym samym byta krocej 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 poczatkowej) co mogto wptyngé na wyniki; z drugiej
strony — doniesienia dla niraparybu wskazuja, ze wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych wystepuje
na poczatku terapii co pozwala przypuszczaé, iz nawet po uzyskaniu zblizonego okresu obserwacji w
dwoch grupach (ISD i FSD) czesto$¢ zdarzeh niepozadanych bedzie nizsza w grupie ze
zindywidualizowanym dawkowaniem.

e w badaniu PRIMA gtéwnym punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
natomiast przezycie catkowite — kluczowym dodatkowym punktem koncowym; pomimo ze OS nie byt
oceniany jako gtéwny punkt korncowy, badanie bedzie miato wystarczajgcg moc statystyczng by wykazac
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istotne réznice w ocenie OS dla populacji ogdlnej (po odnotowaniu wystarczajgcej liczby zgonéw
w zaplanowanej analizie koncowej OS);

w badaniu PRIMA opublikowano wyniki analizy konhcowej przezycia wolnego od progresji choroby — przy
okazji tej analizy wykonano réwniez analize interim przezycia catkowitego, ale z uwagi na matg liczbe
zdarzen (okoto 11%) dane sg jeszcze niedojrzate i uzyskane wyniki mogg ulec zmianie w dalszym okresie
obserwacji przezycia catkowitego;

w gtéwnej publikacji Gonzalez-Martin 2019 do badania PRIMA nie przedstawiono szczegétowo wynikow
dla punktow koncowych ocenianych przez pacjentéow (PROs) — 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), wiec konieczne bylo wykorzystanie danych prezentowanych
na doniesieniach konferencyjnych oraz z innych materiatéw zrédtowych, co ogranicza ich dostepnosé
i szczeg6towos¢ — w doniesieniu konferencyjnym Pothuri 2020 wyniki oceny PROs przedstawiono
na wykresach, nie podano wartosci liczbowych, wiec wszystkie wyniki trzeba byto odczytaé z wykresow.
W dokumencie EPAR 2020 przedstawiono niewiele danych dotyczacych PROs, wiec kazdorazowo, gdy
byta dostepna warto$¢ liczbowa korzystano z dokumentu EPAR 2020, w przeciwnym razie wartosci
odczytywano z wykreséw w doniesieniu Pothuri 2020. Wszystkie wyniki dotyczgce réznic miedzy grupami
w_danym punkcie czasowym oraz zmian warto$ci wewnatrz grupy w czasie pochodzg z wiasnych
obliczen. Otrzymane wyniki majg wiec ograniczong wiarygodno$¢.” Komentarz analityka Agencji:
wnioskodawca nie wskazat, jakie narzedzia zostaly wykorzystane w celu odczytania danych z wykreséw
wiw publikacji.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Krotki okres obserwacji w badaniu PRIMA oraz brak dowoddw naukowych pozwalajgcych
na dlugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania NIR we wnioskowanym wskazaniu.

Badanie PRIMA jest badaniem niezakonczonym. Szacowana data zakonczenia badania wedtug
Clinicaltrials.gov!® to 29.03.2024 r.

Dostepne dane dla OS sg niedojrzate — dojrzato$¢ danych OS oceniono na 10,8% w populacji ogoine;.
Zgodnie z danymi z publikacji petnotekstowej Goznalez-Martin 2019 mediana OS w badaniu PRIMA nie
zostata osiggnieta. Natomiast, w raporcie EMA (EPAR 2020) przedstawiono wyniki przezycia
catkowitego, gdzie mediana OS w grupie NIR wyniosta 30,3 mies. [95%CI = 30,3; NO]. Dane te nalezy
traktowaé jednak ze szczegdlng ostroznoscig, gdyz nie przedstawiono metodyki oszacowania
w/w wyniku.

Badanie PRIMA nie miato sity do testowania hipotez w podgrupach ze wzgledu na niskg liczebnos¢ préb
(wyniki te nalezy traktowac jako eksploracyjne).

Dane z najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji badania SOLO1, wykorzystanego w poréwnaniu
posrednim NIR vs OLA dostepne sg jedynie w postaci abstraktow.

Prawdopodobnie czes¢ wynikow badania PRIMA nadal nie zostata opublikowana, np. wiekszo$¢ wynikéw
dotyczacych jakosci zycia zwigzanego ze zdrowiem dostepna jest wylgcznie w postaci doniesien
konferencyjnych (uznawanych jako dowody naukowe nizszej wiarygodno$ci); Nalezy mie¢ na uwadze,
ze przedmiotowy wniosek zostat ztozony w styczniu 2021 r., natomiast do tego czasu nadal
nie opublikowano danych dla ocenianej populacji z okresu diuzszego niz maj 2019 r.16

15 NCT02655016: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02655016 (data dostepu: 18.06.2021 r.)

16 W abstrakcie konferencyjnym Graybill 2020 przedstawiono dane z analizy PFS ocenianego przez badaczy w dtuzszym
okresie obserwacji (0 6 mies. w stosunku do analizy pierwotnej), tj. z datg odciecia 17.11.2019 r. (patrz. rozdz. 4.2.1.1.
niniejszej AWA).
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e W ramach przegladu systematycznego odnaleziono tylko jedno badanie kliniczne oceniajgce niraparyb
w porownaniu z placebo w populacji pacjentek z nowozdiagnozowanym 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 bylo bardzo dobrej jakosci (randomizacja, podwodjne
zaslepienie) i obejmowato stosunkowo liczng grupe pacjentek (733 chore);

e nie odnaleziono zadnych badahn odzwierciedlajgcych warunki rzeczywistej praktyki klinicznej leczenia
ocenianej populacji niraparybem, co rowniez moze wynika¢ z krotkiej obecnosci leku na rynku.

¢ w badaniu PRIMA sprecyzowano, ze histologia nowotworu musiata by¢ surowicza lub endometroioidalna
(lub taki typ histologiczny musiat dominowa¢ w masie guza), podczas gdy w programie lekowym nie
definiowano kryteriéw odnosnie typu histologicznego nowotworu. Nie wydaje sie by réznice te miaty duze
znaczenie praktyczne, z uwagi na przewazajgcy udzial nowotworéow o histologii surowiczej wsrod
nowotwordw jajnika ogotem (APD Zejula 2021); podobna sytuacja wystepowata juz w przypadku wniosku
rozpatrywanego przez AOTMIT odnosnie objecia refundacjg olaparybu w populacji pacjentek z nowo
diagnozowanym rakiem jajnika, gdzie wniosek rowniez obejmowat raka jajnika bez wyszczegdlnienia
histologii, natomiast w gtéwnym badaniu oceniajgcym olaparyb w tej populacji — SOLO1, uwzgledniano
pacjentki z rakiem o histologii surowiczej lub endometrioidalnej, ostatecznie analitycy AOTMIT nie uznali
tego ograniczenia za istotne (AWA Lynparza 2020);

e W badaniu PRIMA wykluczono chore w Il stopniu zaawansowania bez widocznej choroby resztkowej
po pierwotnym zabiegu cytoredukciji, a takze chore z wiecej niz 2 zabiegami cytoredukcyjnym,
co w praktyce moze zawezaé populacje badania w stosunku do populacji uwzglednianej w programie
lekowym, gdzie nie wyklucza sie takich pacjentek. Odnaleziono doniesienie konferencyjne (Hollis 2020),
w ktérym symulacji poddano skutecznos$é niraparybu w populacji chorych w Il stopniu zaawansowania
bez widocznej choroby resztkowej. Wyniki wskazywaly na istotnie wyzszg oczekiwang efektywnosc¢
leczenia niraparybu w grupie pacjentek nieobjetych badaniem PRIMA, w poréwnaniu do populacji
odpowiadajgcej pacjentkom ocenianym w tym badaniu — tym samym analize prowadzong w ramach préby
PRIMA mozna uznaé za konserwatywng, gdyz uwzglednienie tych pacjentek moze polepszy¢
oczekiwane wynik dla niraparybu. Tym samym, uwzgledniona w programie lekowym populacja powinna
odnosi¢ co najmniej takie korzysci z terapii niraparybem, jak populacja w badaniu PRIMA (a w praktyce
efektywnos$¢ niraparybu w szerszej populacji moze by¢ wyzsza).”

Ponizsze ograniczenia odnoszg sie do poréwnania posredniego NIR vs OLA:

e ,Gtdwnym punktem koncowym badania PRIMA byt PFS oceniany przez niezalezny zespét (blinded
independent central review, BICR), natomiast w badaniu SOLO1 punktem tym réwniez byt PFS, lecz
oceniany przez badaczy (investigator assessed, INV). Mimo, iz w badaniu PRIMA przeprowadzono ocene
przez badaczy, to jednak badanie to zostato zaprojektowane tak, aby méc wykazaé réznice istotnie
statystyczne w PFS ocenianym przez BICR wytgcznie w populacji ITT oraz subpopulacji HRD
(z deficytem naprawy DNA w mechanizmie rekombinacji homologicznej). Wszystkie analizy dla
pozostatych podgrup (w tym z mutacjami w genach BRCA) miaty charakter eksploracyjny. Stad tez
badanie PRIMA nie miato mocy statystycznej, aby wykazac efekt leczenia NIR w podgrupie pacjentek
BRCAmut, co ogranicza wykorzystanie tych wynikow w ewentualnym poréwnaniu posrednim.

e Mediana obserwacji w badaniu SOLO1 wyniosta ok. 41 mies. w obu grupach, podczas, gdy w badaniu
PRIMA byto to jedynie 13,8 miesiecy (rowniez dla obu grup), co moze zaktéca¢ wnioskowanie z takiego
poréwnania.

e Odsetek chorych z ECOG = 0 byt wyzszy w badaniu SOLO1 (OLA 77%, PBO 80%), niz w badaniu PRIMA
(ITT: NIR 69%, PBO 71%).

e W badaniu PRIMA wyZszy odsetek w ramieniu niraparybu stanowity chore w stadium IV choroby
(ITT: 34,7%), w poréwnaniu z badaniem SOLO1 (15,4%). Dodatkowo 66% chorych w badaniu PRIMA
w poroéwnaniu z 36% w badaniu SOLO1 otrzymata chemioterapie neoadiuwantowg (m.in. z powodu
wiekszej objetosci guza). Biorgc pod uwage te dwa czynniki, mozna wnioskowaé, ze pacjentki w badaniu
PRIMA miaty gorsze rokowanie.

e W przeciwienstwie do badania PRIMA, do badania SOLO1 wtgczano takze chore bez widocznej choroby
resztkowej (no visible residual disease, NVRD) po pierwotnym zabiegu chirurgicznym, ktére (szczegodlnie
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w stadium Ill) wykazuja lepsze rokowanie niz pacjentki z obecng chorobg resztkowg (...). Jest to kolejny
argument wskazujgcy na réznice w rokowaniu chorych w poréwnywanych badaniach.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak badan bezposrednio oceniajgcych skutecznos$¢ NIR w poréwnaniu do OLA w subpopulacji pacjentek
z mutacja BRCA wigze sie z niepewnosciag w zakresie interpretacji wynikéw przedstawionych
w poréwnaniu posrednim;

e Miedzy badaniami wtgczonymi do poréwnania posredniego obserwowano heterogenicznos¢ kliniczng
w charakterystyce pacjentéw, m.in. w sprawnosci wg ECOG czy stadium zaawansowania wg FIGO.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wszystkie ponizsze dane sprawdzono z publikacjami zrédtowymi, a ich wyniki zweryfikowano przez analityka
Agenciji. W przypadku rozbieznosci podawano wynik oszacowany przez analityka Agenciji.

Wyniki, dla ktérych miedzy poréwnywanymi technologiami wykazano réznice istotne statystycznie zaznaczono
pogrubiong czcionkg.

Poréwnanie bezposrednie NIR vs PLC w populacji ogdélnej oraz w subpopulacjiach bez mutacji BRCA
— badanie PRIMA [Gonzalez-Martin 2019]

Whnioskodawca w AKL przedzialy ufnosci dla median przedstawiat z doniesienia konferencyjnego
Gonzalez-Martin 2019a oraz raportu EPAR 2020. Nie uzasadniono takiego doboru danych. W ponizszych
tabelach przedstawiano informacje zgodne z publikacjg petnotekstowg badania PRIMA (Gonzalez-Martin 2019).
Z publikacji EMA oraz abstraktu zaczerpnieto dane, tylko jesli nie bylty dostepne w publikacji petnotekstowej
badania.

Dojrzato$¢ danych OS oceniono na 10,8% w populacji ogdlnej, dojrzato$¢ danych TFST — na 47%, a dojrzato$¢
danych PFS2 — na 20%.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci poréwnania NIR vs PLC z badania PRIMA [Gonzalez-Martin 2019, EPAR 2020]

kP'unkt Populacja NIR PLC NIR vs PLC D
oncowy % N % N HR [95%CI]
ogolna 84% 487 77% 246 0,70[0,44;1,11] | 0,1238
24-mies. OS | HRD BRCA- bd
HRP 81% | 160 59% | 80 | o051[027;0097 bd
kP’unkt Populacja NIR : : PLC : : NIR vs PLC D
oncowy nIN (%) mediana mies. nIN (%) mediana mies. HR [95%Cl]
[95%Cl] [95%Cl]
ogdlna bd NO bd NO bd bd
oS HRD BRCA- bd
HRP bd
ogolna® 232/487 (47,6) | 13,8[11,4;14,9] | 155/246 (63,0) 8,2[7,1; 8,4] 0,60 [0,49; 0,73] <0,001
PFS HRD BRCA- | 32/95 (33,7) 19,6 [13,6; NOJ 33/55 (60,0) 8,21[6,7;16,8] | 0,50[0,31; 0,83] | 0,0064
HRP 111/169 (65,7) 8,11[5,7;9,4] 56/80 (70,0) 5,4 [4,0; 7,3] 0,68[0,49; 0,94] | 0,0203
ogolna 210/487 (43,1) | 18,6[15,8;24,7] | 138/246 (56,1) | 12,0[10,3; 13,9] | 0,65 [0,52; 0,80] | 0,0001
TFSTE HRD BRCA- bd
HRP bd 11,6 [9,7; 14,2] bd 7,9[6,6;10,4] | 0,64 [0,46; 0,90] bd
ogolna 92/487 (18,9) | 27,2[25,3; NO] | 53/246 (21,5) NO [NO; NOJ 0,81[0,58; 1,14] | 0,2242
PFS2E HRD BRCA- bd
HRP bd | bd | bd | bd | 056[0,34;091] | bd
E — dane z raportu EPAR 2020; ®— ocena BICR; bd — brak danych; NO — nie do oszacowania.
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W badaniu PRIMA wykazano réznice istotne statystycznie na korzy$¢ NIR w poréwnaniu z PLC w populaciji
0golnej w ocenie przezycia wolnego od progresji choroby oraz czasu do rozpoczecia kolejnej terapii. Réznic tych
nie wykazano w ocenie przezycia catkowitego, prawdopodobienstwa 24-miesiecznego przezycia oraz przezycia
wolnego od drugiej progresji choroby.

Analiza podgrupy pacjentéw z mutacjami genéw rekombinacji homologicznej (HRD) i bez mutacji w BRCA
wykazata istotne statystycznie réznice na korzy$é NIR w poréwnaniu z PLC w ocenie przezycia wolnego
od progresji choroby.

Analiza podgrupy pacjentdéw z brakiem mutacji genéw rekombinacji homologicznej (HRP) wykazata istotne
statystycznie réznice na korzy$é NIR w poréwnaniu z PLC w ocenie prawdopodobienstwa 24-miesiecznego
przezycia, przezycia wolnego od progresji choroby, czasu do rozpoczecia pierwszej terapii nastepujgcej oraz
przezycia wolnego od drugiej progresji choroby.

Progression-free Survival in Overall Population

10042 Hazard ratio for disease progression or death, 0.62 (95% Cl, 0.50-0.76)
P<0.001
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Niraparib 487 454 385 312 295 253 167 111 94 58 29 21 13 4 0
Placebo 246 226 177 133 117 90 60 32 29 17 6 6 4 1 0

Ryc. 1 Wyniki PFS w populacji ogoinej z badania PRIMA [Gonzalez-Martin 2019]

Ponadto, w abstrakcie konferencyjnym Graybill 2020 przedstawiono dane z analizy PFS wylgcznie ocenianego
przez badaczy w dluzszym okresie obserwacji (0 6 mies. w stosunku do analizy pierwotnej; brak oceny BIRC
z dtuzszego okresu obserwacji), tj. z datg odciecia 17.11.2019 r. (mediana okresu obserwacji: 19,5 mies.).
Wartosci median PFS zaréwno w grupie NIR, jak i PLC byta taka sama, jak w analizie pierwotnej (ocenie BIRC)
i wyniosty: NIR 13,8 mies. vs PLC 8,2 mies. (HR = 0,64 [0,53; 0,77]).

Ocena jakosci zycia [Gonzalez-Martin 2019, doniesienia konferencyjne Pothuri 2020].

Wyniki oceny jakosci zycia zostaty przedstawione opisowo oraz na wykresie. Odczytanie danych z wykresu jest
utrudnione, na co wskazat réwniez wnioskodawca'’. Dane dotyczgce oceny jakosci zycia dostepne byty rowniez
w raporcie EPAR 2020 oraz doniesieniach konferencyjnych Pothuri 2020 (abstrakt oraz plakat).

Odsetek 0s6b wypetniajgcych kwestionariusze (ang. compliance) byt podobny w obu poréwnywanych ramionach
i wyniost ponad 80% [Gonzalez-Martin 2019, Pothuri 2020].

Dane dotyczace jako$ci zycia zwigzanego ze zdrowiem zbierano co 8 tyg. przez 56 tygodni od pierwszego dnia
pierwszego cyklu, a nastepnie co 12 tyg. w trakcie leczenia oraz w momencie zakonczenia i po 4, 8, 12 i 24 tyg.
po zakonczeniu leczenia. Dane z posteru Pothuri 2020 obejmowaty okres od pierwszego do 30 cyklu leczenia.

Analiza kwestionariuszy FOSI, EORTC-QLQ-C30 i EORTC-QLQ-0OV28 nie wykazata réznic w ocenie jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem pomiedzy pacjentami leczonymi NIR a PLC. Wedtug autoréw badania srednie wyniki

17 (...) z uwagi na bardzo zblizone wartosci w grupie niraparybu oraz placebo odczytanie danych z wykresu okazato sie
niemozliwe (zbyt duze zageszczenie jednokolorowych znacznikéw).”
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pomiedzy NIR a PLC byty podobne w kazdym punkcie czasowym. Jedynie w korhcowym cyklu (cykl 30) w skalach
EORTC QLQ-C30 (w ocenie ogolnej, funkcjonowania fizycznego oraz zmeczenia), EORTC QLQ-OV28 (w ocenie
zdarzenh niepozgdanych) i HUI wyniki pomiedzy NIR a PLC roznity sie w najwiekszym stopniu. Nalezy jednak mieé
na uwadze, ze w 30 cyklu oceny w badaniu pozostawali pojedynczy pacjenci.

[Pothuri 2020 poster, Pothuri 2020 abstrakt] Nie wykazano réznic w jakosci zycia ogdtem, funkcjonowaniu
fizycznym oraz ocenie zmeczenia lub bdélu wsréd pacjentéw otrzymujgcych NIR w poréwnaniu do PLC.
[Pothuri 2020 poster] Ogdlnie uznano, ze wskaznik uzytecznosci zdrowotnej (ang. health utility index) wykazat
niewielka poprawe u pacjentéw, ktorzy otrzymywali NIR w poréwnaniu z PLC. [Pothuri 2020 abstrakt]

Analiza EQ-5D-5L nie wykazata znaczacych réznic w zmianie wynikow (poczatkowa vs koncowa ocena)
pomiedzy NIR a PLC. Analiza skali VAS (w ramach EQ-5D-5L) nie wykazata réznic pomiedzy NIR a PLC.
[Pothuri 2020 poster]

Whnioskodawca wiekszos¢ wartosci dotyczgcych oceny jakosci zycia odczytat z wykresow z plakatu Pothuri 2020
i na podstawie tych danych dokonat oszacowanh srednich réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami. Jak sam
wskazat ,,otrzymane wyniki majg wiec bardzo ograniczong wiarygodno$¢”. W/w dane znajdujg sie w rozdz. 5.4.5.
AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie posrednie NIR vs OLA w subpopulacji z mutacia BRCA — na podstawie badan PRIMA
[Gonzalez-Martin 2019] oraz SOLO1 [Moore 2018, Banerjee 2020, Friedlander 2020]

Tabela 18. Wyniki PFS z porownania NIR vs OLA - subpopulacja z mutacja BRCA

NIR vs PLC OLAvs PLC

NIR vs OLA
HR [95%CI]

Poréwnanie posrednie na podstawie
HR [95%Cl]

NIR: badania PRIMA (Gonzalez-Martin 2019)
OLA: badanie SOLO1 (Moore 2018)
NIR: badania PRIMA (Gonzalez-Martin 2019)

OLA: zaktualizowane dane z badania SOLO1 (abstrakty Banerjee 0,40 [0,27; 0,62] 0,33 [0,25; 0,43] 1,211[0,74; 1,99]
2020 i Friedlander 2020)

0,40 [0,27; 0,62] 0,28 [0,20; 0,39] 1,43 [0,84; 2,43]

Wyniki poréwnania posredniego nie wykazaty roznic istotnych statystycznie pomiedzy NIR a OLA w subpopulacji
pacjentéw z mutacjg BRCA.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie NIR vs PLC w populacji ogélnej — badanie PRIMA [Gonzalez-Martin 2019]

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badania PRIMA [Gonzalez-Martin 2019]

NIR PLC
NIR vs PLC®
Punkt koricowy N =484 N =244
n (%) RR [95%Cl] NNH [95%Cl]

zdarzenia jakiegokolwiek stopnia 478 (98,8) 224 (91,8) 1,08 [1,03; 1,12] 15 [10; 30]
niepozadane (ZN) > stopnia 3. 341 (70,5) 46 (18,9) 3,74 [2,86; 4,88] 2[2; 3]
ZN zwigzane z jakiegokolwiek stopnia 466 (96,3) 168 (68,9) 1,40 [1,28; 1,52] 4[3; 5]
leczeniem > stopnia 3. 316 (65,3) 16 (6,6) 9,96 [6,17; 16,06] 2[2; 2]

ZN prowadzace do zgonu 2(0,4) 1(0,4) 1,01 [0,09; 11,06] nd
jakiegokolwiek stopnia 156 (32,2) 32 (13,1) 2,46 [1,74; 3,48] 6 [4; 8]
ciezkie ZN

> stopnia 3. 118 (24,4) 6 (2,5) 9,91 [4,43; 22,19] 5[4; 6]

ZN prowadzace do przerwania leczenia 58 (12,0) 6 (2,5) 4,87[2,13;11,13] 11 [8; 17]
ZN prowadzace do redukcji dawki 343 (70,9) 20 (8,2) 8,65 [5,66; 13,21] 2[2; 2]
ZN prowadzgce do tymczasowego przerwania leczenia 385 (79,5) 44 (18,0) 4,41 [3,36; 5,79] 2[2; 2]
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najczestsze ZN
(2N jakiegokolwiek stopnia raportowane u > 20% pacjentéw w ramieniu NIR)
niedokrwisto$é 307 (63,4) 43 (17,6) 3,60 [2,72; 4,76] 3[2; 3]
nudnosci 278 (57,4) 67 (27,5) 2,09 [1,68; 2,60] 41[3; 5]
trombocytopenia 222 (45,9) 9(3,7) 12,44 [6,50; 23,78] 31[3; 3]
zaparcia 189 (39,0) 46 (18,9) 2,07 [1,56; 2,75] 5[4; 8]
zmeczenie 168 (34,7) 72 (29,5) 1,18 [0,94; 1,48] nd
spadek liczby plytek krwi 133 (27,5) 3(1,2) 22,35[7,19; 69,46] 41[4; 5]
neutropenia 128 (26,4) 16 (6,6) 4,03 [2,45; 6,63] 6 [5; 7]
bol glowy 126 (26,0) 36 (14,8) 1,76 [1,26; 2,47] 9 [6; 19]
bezsennosé 119 (24,6) 35 (14,3) 1,71[1,22; 2,42] 10 [7; 23]
wymioty 108 (22,3) 29 (11,9) 1,88 [1,28; 2,75] 10[7; 21]
bél brzucha 106 (21,9) 75 (30,7) 0,71 [0,55; 0,92] 12 [7; 51]
najczestsze ZN 2 stopnia 3.
(ZN = 3. stopnia raportowane u > 10% pacjentéw w ramieniu NIR)
niedokrwistos$¢ 150 (31,0) 4(1,6) 18,90 [7,09; 50,42] 4[3; 5]
trombocytopenia 139 (28,7) 1(0,4) 70,07 [9,86; 497,97] 4[4; 5]
spadek liczby ptytek krwi 63 (13,0) 0 64,15 [3,99; 1032,51] 8[7; 11]
neutropenia 62 (12,8) 3(1,2) 10,42 [3,30; 32,85] 9[7; 13]

$ — oszacowania wnioskodawcy;

bd — brak szczegétowych danych.

Wykazano roznice istotne statystycznie na niekorzys¢ NIR w poréwnaniu do PLC w ocenie zdarzen
niepozgdanych: ogétem (takze w 23. stopniu nasilenia), zwigzanych z leczeniem (takze w =3. stopniu nasilenia),
ciezkich, prowadzacych do przerwania leczenia, redukcji dawki oraz tymczasowego przerwania leczenia.

Do najczesciej raportowanych zdarzenh niepozadanych NIR nalezg: niedokrwisto$¢, nudnosci i trombocytopenia.
Wszystkie najczesciej raportowane poszczegdlne zdarzenia niepozgdane (w tym co najmniej 3. stopnia),
za wyjatkiem zmeczenia, wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w gr. NIR w poréwnaniu z PLC.

ZESTAWIENIE wybranych wynikow dot. bezpieczenstwa z poszczegdlnych badan dla NIR z badania
PRIMA (populacja ogélna) oraz OLA z badania SOLO1 (populacja z mutacja BRCA)

Mediana obserwacji w badaniu PRIMA (Gonzalez-Martin 2019) w wyniosta 13,8 mies. (zakres: <1,0-28,0),
a w badaniu SOLO1 (Moore 2018) w gr. OLA — 24,6 mies. (zakres: 0,0; 52,0).

Tabela 20. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa — zestawienie wybranych wynikéw z badan PRIMA dla NIR oraz SOLO1
dla OLA

NIR N =484 OLA N =260
Punkt koricowy badanie PRIMA badanie SOLO1

n (%)
ZN jakiegokolwiek stopnia 478 (98,8) 256 (98)
ciezkie ZN jakiegokolwiek stopnia 156 (32,2) 55 (21)
ZN prowadzace do przerwania leczenia 58 (12,0) 30 (12)
ZN prowadzgce do redukcji dawki 343 (70,9) 74 (28)
ZN prowadzace do tymczasowego przerwania leczenia 385 (79,5) 135 (52)

najczestsze ZN

(2N jakiegokolwiek stopnia raportowane u > 20% pacjentéw w ramieniu NIR)
niedokrwisto$¢ 307 (63,4) 101 (39)
nudnosci 278 (57,4) 201 (77)
trombocytopenia 222 (45,9) 29 (11)
zaparcia 189 (39,0) 72 (28)
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zmeczenie 168 (34,7) 165 (63)
spadek liczby plytek krwi 133 (27,5) bd

neutropenia 128 (26,4) 60 (23)

bol glowy 126 (26,0) 59 (23)
bezsennosé 119 (24,6) bd

wymioty 108 (22,3) 104 (40)

bol brzucha 106 (21,9) 64 (25)

bd — brak danych

Analizujgc powyzsze dane nalezy mie¢ na uwadze, iz jest to zestawienie wynikow.

ZN jakiegokolwiek stopnia w obu badaniach wystepowaty u niemal wszystkich pacjentow. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane dotyczyty 32% pacjentow otrzymujacych NIR i 21% pacjentéow otrzymujacych OLA.

W badaniu oceniajgcym NIR najczesciej raportowano: niedokrwistos¢, nudnosci, trombocytopenie i zaparcia,
za$ w badaniu oceniajgcym OLA — nudnosci, zmeczenie, wymioty oraz niedokrwistosc.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania wiasnego analitycy nie odnalezli innych publikacji dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii lekowe;.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Zejula (ostatnia aktualizacja: 11.06.2021 r.)

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Zejula do_dziatan niepozgdanych raportowanych bardzo czesto
(21/10) nalezg: zakazenia ukfadu moczowego, matoptytkowosé, niedokrwisto$é, neutropenia, leukopenia,
zmniejszenie taknienia, bezsennosc¢, bdle i zawroty gtowy, kotatania serca, nadcisnienie tetnicze, dusznosc,
kaszel, zapalenie nosa i gardfa, nudnosci, zaparcia, wymioty, bdl brzucha, biegunka, niestrawnos¢, béle plecow,
bdle stawdw, uczucie zmeczenia, ostabienie.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Zejula do dziatan niepozgdanych 3. lub 4. stopnia nasilenia wg
CTCAE!8 raportowanych bardzo czesto (=1/10) nalezg: matoptytkowos¢, niedokrwisto$é, neutropenia.
W ramach specjalnych ostrzezen w ChPL Zejula zwrdécono szczegdlng uwage na ryzyko wystgpienia

hematologicznych dziatan niepozgdanych (jw.), zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej,
nadcisnienia tetniczego (w tym przetomu nadcisnieniowego) oraz zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii.

Dodatkowe informacje na podstawie danych URPL / EMA / FDA

Dodatkowo w dniu 17.06.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Zejula na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz Amerykanskiej
Agencji do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA). W ramach wyszukiwania wtasnego analitycy Agencji nie
zidentyfikowali komunikatow bezpieczenstwa.

W rozdz. 6. oraz 7. AKL wnioskodawcy przedstawiono dodatkowg ocene bezpieczenstwa na podstawie informacji
pochodzacych z EMA (ChPL Zejula, raport oceniajagcy EPAR 2020, komunikaty Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee — PRAC, dane z bazy EudraVigilance), FDA (ulotka, dane z bazy Adverse Event
Reporting System) oraz z bazy WHO UMC.

Profil bezpieczenstwa przedstawiony w w/w dokumentach byt zbiezny z danymi wskazanymi w ChPL Zejula
(patrz. wyzej). W dokumentach PRAC zasygnalizowano m.in. mozliwos¢ potencjalnego wystgpienia zdarzen
zatorowych i zakrzepowych oraz potencjalnej toksycznosci hematologicznej i zotgdkowo-jelitowej. Wedtug
informacji FDA raportowano mozliwos¢ wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych, w tym zaburzeh czynnosci

18 powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych, wersja 4.02 (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events version 4.02).
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szpiku kostnego (zespoty mielodysplastyczne), ostrej biataczki szpikowej (w tym réwniez zakonczone zgonem)
oraz zagrazajgcego zyciu wysokiego cisnienia krwi.

4.3. Komentarz Agenciji

W AKL wnioskodawcy NIR poréwnano z PLC (w populacji ogdlnej) oraz OLA (w populacji pacjentek z mutacjg
BRCA), odzwierciedlajgc tym samym aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce. W analizie skutecznosci
wykazano, ze NIR w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie zmniejszat m.in. ryzyko wystgpienie progresiji
lub zgonu w populacji ogdinej pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej oraz
w subpopulacjach HRD BRCA- i HRP (poréwnanie bezposrednie). Natomiast w poréwnaniu do OLA
w subpopulacji pacjentek z mutacjg BRCA nie wykazano réznic istotnych statystycznie w ocenie przezycia
wolnego od progresiji lub zgonu (poréwnanie posrednie). W badaniu nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego
(dostepne dane dla OS s3 niedojrzate). W ramach oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem dokonano analizy
kwestionariuszy FOSI, EORTC-QLQ-C30 i EORTC-QLQ-0OV28 i nie wykazano istotnych réznic pomiedzy
pacjentami leczonymi NIR a PLC (w tym w ocenie jakosci zycia ogétem, funkcjonowaniu fizycznym oraz ocenie
zmeczenia lub bdlu). Ogdlnie uznano, ze wskaznik uzytecznosci zdrowotnej wykazat niewielkg poprawe
u pacjentow, ktorzy otrzymywali NIR w poréwnaniu z PLC. Analize bezpieczenstwa wykonano na ogdlnej
populacji pacjentek (bez wzgledu na status HDR/HDP i mutacje BRCA). Wykazano réznice istotne statystycznie
na niekorzys¢ NIR w poréwnaniu do PLC w ocenie zdarzen niepozgdanych ogétem (bez wzgledu na stopien
nasilenia), zwigzanych z leczeniem (bez wzgledu na stopien nasilenia), ciezkich, prowadzacych do przerwania
leczenia, redukcji dawki oraz tymczasowego przerwania leczenia. Analitycy Agencji dokonali réwniez zestawienia
wynikéw bezpieczenstwa NIR (populacja ogdlna) i OLA (wytgcznie pacjentki z mutacjg BRCA). ZN jakiegokolwiek
stopnia w obu badaniach wystepowaly u niemal wszystkich pacjentéw. Ciezkie zdarzenia niepozgdane dotyczyly
32% pacjentow otrzymujacych NIR i 21% pacjentow otrzymujgcych OLA. W badaniu oceniajgcym NIR najczesciej
raportowano niedokrwisto$¢, nudnosci, trombocytopenie i zaparcia, zas w badaniu oceniajgcym OLA — nudnosci,
zmeczenie, wymioty oraz niedokrwistos¢.

W badaniu PRIMA dokonano poprawki do protokotu, ktéra dotyczyta zmiany dawkowania. Poczatkowo wszystkie
pacjentki leczono ustalong dawkg poczatkowg wynoszacg 300 mg, natomiast po zmianie umozliwiono
zastosowanie zindywidualizowanej dawki u chorych z niskg masg ciata lub z mata liczbg ptytek krwi. Zmiana
podyktowana byta prébg ograniczenia czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych, ktére pojawiaty
sie czesto wsrdéd pacjentek o w/w charakterystyce (w swietle wynikéw badania NOVA). Analizy eksploracyjne
w podgrupach pacjentek otrzymujgcych rézne dawki poczgtkowe nie zmienialy wnioskowania z AKL
wnioskodawcy w zakresie skutecznosci. Natomiast zestawienie odsetkéw wystepowania poszczegdlnych
zdarzen niepozgdanych (w grupach pacjentek otrzymujgcych rézne dawki poczatkowe) wskazuje na zmniejszenie
ich czestosci podczas terapii NIR w zindywidualizowanej dawce poczatkowe;j.

W odnalezionych przegladach systematycznych Gong 2020, Haddad 2020, Ibrahim 2020, Jiang 2020, Lee 2020,
Lin 2021, Ruscito 2020, Shao 2020, Stemmer 2020, Tew 2020'° dotyczgcych pacjentek z rakiem jajnika lub
nowotworami pochodzenia epitelialnego oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo inhibitorow PARP (w tym NIR
w leczeniu podtrzymujgcym po | linii CTH). W przeglgdach réwniez uwzgledniano badanie PRIMA, a wyniki
i wnioski byty zgodne z tymi przedstawionymi w niniejszej AWA. W przeglagdach wskazywano, ze inhibitory PARP,
w tym niraparyb m.in. poprawiajg wyniki PFS u pacjentek z nowozdiagnozowanym zaawansowanym rakiem
jajnika. Ww. przeglady oceniono jako krytycznie niskiej wiarygodnosci wg AMSTAR IlI.

19 patrz. wytyczne ASCO 2020 uwzglednione w niniejszej AWA.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

.,Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztow produktu leczniczego Zejula (niraparyb),
stosowanego w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu lll lub IV wedtug
klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanym rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktoérych uzyskano czesciowg lub catkowita odpowiedz po ukohczeniu pierwszej linii chemioterapii
opartej na pochodnych platyny.”

Niraparyb poréwnano do obserwacji w ww. populacji pacjentek w analizie kosztow uzytecznosci (CUA) wykonanej
w dozywotnim horyzoncie czasowym (odpowiadajgcym 39 latom). Dodatkowo niraparyb poréwnano do olaparybu
w podgrupie ,pacjentek z obecnoscig germinalnej lub somatycznej mutacji w genach BRCA (BRCAmut)’
w ramach analizy minimalizacji kosztéow (CMA) w rocznym horyzoncie czasowym. Analizy przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego, uznajac jg za tozsama z perspektywa wspolng (,z racji minimalnych kosztow
ponoszonych przez pacjentki w trakcie terapii raka jajnika”).

Globalny model podzielonego przezycia zaadoptowano do warunkéw polskich gtéwnie w zakresie: kosztow,
zuzycia zasobow, uzytecznosci (w ramach analizy wrazliwos$ci), dyskontowania i progu optacalnosci.

Model posiada trzy stany zdrowia, w ktérych moga znajdowac sie pacjentki:
e stan wolny od progresji choroby (PFS; choroba stabilna),
e stan po progres;ji choroby (PPS),
e zgon.

Cykl w modelu odpowiada 1 miesigcowi. Zastosowano korekte potowy cyklu.

Ryc. 2 Struktura modelu ekonomicznego wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie podstawowej CUA dane z badania PRIMA ekstrapolowano na horyzont analizy przy uzyciu najbardziej
dopasowanych krzywych parametrycznych: uogélnionej gamma dla PFS (w obu ramionach), log-logistycznej
dla OS (w ramieniu obserwacji), Weibulla dla czasu do zakonczenia leczenia — TTD (w obu ramionach).
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Zatozono takze, ze u pacjentek bez progresji choroby przez od rozpoczecia terapii (fj. z remisjg
dlugookresowa), przezycie bedzie odpowiadato populacji ogéinej.

Jednorazowo w pierwszym cyklu modelu uwzgledniono zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
w 23. stopniu nasilenia, ktére wystapity u 25% pacjentek w ktérymkolwiek ramieniu badania PRIMA.
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Uwzglednione koszty

Tabela 21. Koszty w CUA i CMA

0T.4231.23.2021

Uwzglednione koszty / cykl

Warto$é [PLN]

Zrédto danych

koszty lekow

NIR (1 kaps.):

(z RSS),
OLA (1 tabl.): 189,04

(bez RSS)

NIR: dane wnioskodawcy,
OLA:

koszty podania lekéw
(na kazde podanie*)

0 (doustnych)

zatozenie

389,92 (dozylnych)

zarzgdzenie NFZ 206/2020 (zat. 1e —
hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem
leku z czesci A katalogu lekow)

koszty diagnostyki i
monitorowania leczenia
(miesieczne)

253,83 (w programie lekowym)

zarzadzenie NFZ 162/2020 (diagnostyka
w programie B.80)

270,40 (w chemioterapii)

zarzadzenie NFZ 180/2019 (zat. 1j)

koszty dodatkowego
monitorowania leczenia
(w obserwaciji lub po terapii
podtrzymujacej)

75 (wizyta monitorujgca) i 192 (badanie TK)

Zarzadzenie NFZ 25/2020 (W12 swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu) i NFZ 182/2019
(TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez
wzmochienia kontrastowego), AWA Lynparza 2020
(czestosé $wiadczen)

koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych (catkowite)

NIR: 2 277,47
Obserwacja: 139,82

Statystyka JGP 2016 i tugowska 2012
(zaktualizowano o skumulowany CPI w kategorii
,Zdrowie” w latach 2017-2019 lub 2013-2019)**,

zarzadzenie NFZ 25/2020 ($wiadczenie W12),
badanie PRIMA

Badanie PRIMA (odsetek pacjentéw przyjmujacych
poszczegolne terapie***), PTGO 2017 (odsetek
pacjentéw z nawrotem po | linii leczenia), koszt

lekéw (DGL 31/12/2020 lub

(catkowite)

koszty dalszego leczenia po NIR: koszt podania (jw.), koszt
progres;ji choroby (cafkowite) Obserwacja: diagnostyki i monitorowania leczenia (jw.), ChPL,
badanie SOLO lub Niraparib CDF Report 2020
(dawkowanie i dtugos¢ leczenia), AWA Zejula 2020
($rednia pc.)
Koszt opieki konca zycia 13 303,33 AE Kisgali 2017 (zaktualizowano o CPI w kategorii

LZdrowie” za lata 2018-2019)

*w zaleznosci od liczby podan (na cykl) lekéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia, ** koszty dla matoptytkowosci przyjeto jak dla anemii,
***karboplatynie przypisano dodatkowo odsetki bewacyzumabu, inhibitorow PARP i PD(L)-1, ponadto w ramieniu obserwacji odsetek
pacjentéw przyjmujgcych inhibitory PARP okreslono na podstawie PTGO 2017.
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Dawkowanie NIR zaczerpnieto z badania PRIMA, przy czym zatozono, ze wartos¢ z ostatniego dostepnego
miesigca (j. 12) bedzie stata w kolejnych cyklach analizy.

Na potrzeby CMA srednie rzeczywiste dawki lekow terapii oszacowano w oparciu o dane z badania
PRIMA ( mg/dzien dla NIR) lub SOLO1 — suplement do publikacji Moore 2008 (490,7 mg/dzieh dla OLA).
Przedstawiono takze wyliczenia dla planowanego dawkowania zgodnego z ChPL Zejula (222,5 mg/dzien,
uwzgledniono rozktad pacjentek ze wzgledu na mase ciata i poziom trombocytéw za EMA 2020) lub ChPL
Lynparza (600 mg/dzien).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej CUA uzytecznosci stanu przed progresjg choroby (0,799) i stanu progresja (0,736)
oszacowano na podstawie danych z badania PRIMA. Dla stanu zgon zatozono zerowg uzytecznosé.
Uwzgledniono takze jednorazowe dekrementy zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi, ktérych wartosci
zaczerpnieto z opracowan NICE TA598 i NICE TA528.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej CUA przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),
tj. 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Ponizej przedstawiono wyniki, uwzgledniajgce koszt wydania NIR (rozliczany w trybie ambulatoryjnym zwigzanym
z wykonaniem programu co 3 miesigce). Uzasadnienie dla takiego postepowania przedstawiono w rozdz. 5.3.1.
niniejszej AWA.

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej CUA z RSS (bez RSS) w horyzoncie dozywotnim

Parametr NIR Obserwacja

Koszt leczenia [PLN] 25 669

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] 5,134 3,380

Efekt inkrementalny [QALY] 1,754

ICUR [PLN/QALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niraparybu w miejsce obserwacji jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ocenianej interwencji z ww. komparatorem wyniost

PLN/QALY z RSS (oraz PLN/QALY bez RSS). Wartosci te znajdujg sie powyzej
aktualnego progu optacalnosci??, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

W ponizszych wynikach uwzgledniono jedynie koszty poréwnywanych lekoéw, ze wzgledu na fakt, ze pozostate
kategorie kosztow sg podobne (nieréznigce).

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej CMA z RSS (bez RSS) w rocznym horyzoncie

Parametr Dawka NIR OLA
planowana 276 185
Koszt lekéw [PLN]
rzeczywista 282 335
planowana
Koszt inkrementalny [PLN]
rzeczywista

20155 514 PLN/QALY.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie niraparybu w miejsce olaparybu jest

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego QALY, jest réwny wysokosci progu??, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust.
2 pkt 7 ustawy o refundacji, wynosi:

. dla Zejula 56 kaps.,
o dla Zejula 84 kaps.??
Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanych cen zbytu netto (por. tab. 4 niniejszej AWA).

Whioskodawca przedstawit takze wyliczenia cen zbytu netto ocenianego leku, przy ktérych nastepuje zréwnanie
oszacowanych kosztow NIR i OLA, wynoszace:

. PLN (dawkowanie planowane), PLN (dawkowanie rzeczywiste) dla Zejula 56 kaps.,
. (dawkowanie planowane), PLN (dawkowanie rzeczywiste) dla Zejula 84 kaps.
Oszacowane wartosci maksymalne sg (dawkowanie planowane) (dawkowanie rzeczywiste)

od wnioskowanych cen zbytu netto (por. tab. 4 niniejszej AWA).

W opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, poniewaz analiza kliniczna
zawiera RCT, w ktorym poréwnano oceniang technologie do braku leczenia (odpowiadajgcemu obserwaciji)
i wykazano nad nim wyzszos$¢.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza deterministyczna

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki, ktére powodowaly zmiane wnioskowania ( niz aktualnie
obowigzujgcy prég optacalnosci — 155 514 PLN/QALY) w poréwnaniu z wynikami analizy podstawowej
whnioskodawcy (zaznaczono pogrubiong czcionkg).

Tabela 24. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Testowane parametry Wartosci testowanych parametréw ICUR [PLN/QALY] z RSS (bez RSS)

Analiza podstawowa

Stopa dyskontowa 0% dla kosztéw i wyn kéw zdrowotnych*

Remisja dtugookresowa

Modelowanie krzywej OS dla obserwacji | wg rozktadu We bulla

Korelacja efektu APFS:AOS 1:2,25**

Uzytecznosci stanéw zdrowia PFS: 0,872, progresja: 0,828***

*wg wytycznych AOTMIT 2016, **zatozenie wnioskodawcy, *** wg NICE TA598.

Testowanie alternatywnych wartosci dla niepewnych parametrow w analizie CUA powodowato, ze oceniana
technologia stawata sie przy uwzglednieniu: zerowej stopy dyskontowej, rozkladu Weibulla
w modelowaniu krzywej OS dla obserwacji zarowno w wariancie z RSS, jak i bez RSS oraz krétszej remis;ji
dlugookresowej, wyzszej korelacji dodatkowego efektu PFS:OS i wyzszych wartosci uzytecznosci w wariancie
z RSS.

Analiza probabilistyczna

21155 514 PLN/QALY.
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Przyjmujac gotowos$¢ do zapfaty za jednostke QALY na poziomie aktualnego progu optacalnosci, zastosowanie
NIR w poréwnaniu z obserwacja bylo strategig kosztowo-efektywna z prawdopodobieristwem

(oraz bez RSS).

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

z RSS

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

?

W celach analiz nie uwzgledniono wszystkich elementéw

PICO, np. komparatorow.

Czy populacja zostala okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Poréwnano sie z aktualnie stosowang obserwacjg
Czy wnioskowang technologie poréwnano i dodatkowo (na prosbe Agencji w zwigzku z wejsciem
z wtasciwym komparatorem? TAK do refundacji od maja 2021 r. w czesci wnioskowanej

populacji) z OLA.

Dla poréwnania NIR z obserwacjg wykonano CUA. Dla
Czy jako technike analityczng wybrano analize poréwnania NIR z OLA wykonano CMA, w oparciu 0 wyn ki
kosztow uzytecznosci? TAK poréwnania posredniego (nie wykazano réznic istotnych

statystycznie w PFS).

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego.
Perspektywe wspolng uznano za tozsama z perspektywg
NFZ, ,z racji minimalnych kosztéw ponoszonych przez
pacjentki w trakcie terapii raka jajnika”, ,w szczegolnosci
braku wspotptacenia za oceniane interwencije”.

Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przy czym trzeba mie¢ na uwadze ograniczenia, opisane w

. -~ ”
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK rozdz. 5.3.1. niniejszej AWA.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym @z TAK W CMA uwzgledniono ty ko koszty.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

W CMA nie bylo konieczne przeprowadzenie
TAK dyskontowania ze wzgledu na dtlugo$¢ przyjetego
horyzontu czasowego.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK )
Wykorzystano nieopublikowane oszacowania uzytecznosci
z badania PRIMA, poniewaz wartosci odnalezione w
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci wykonanym przegladzie systematycznym
stanéw zdrowia? TAK charakteryzowaly sie ograniczeniami (np. brak podziatu na
analizowane stany zdrowia czy niezgodnosci pod
wzgledem populacji).
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? 2 W CMA nie wykonano —analizy  wrazliwosci,

np. nie testowano ceny OLA.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajagcych weryfikacje; watpliwosci nalezy podaé w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”).

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Zatozenia wnioskodawcy przyjete w przedmiotowych analizach wptywaty na niepewnos¢ oszacowanych wynikow.

W CUA wyniki OS, PFS i TTD z badania PRIMA z krotkiego okresu obserwaciji (mediana 13,8 miesigca)
ekstrapolowano na dozywotni horyzont czasowy (odpowiadajacy 39 latom), co wigzato sie z niepewnoscig. Warto
zauwazy¢, ze testowanie w analizie wrazliwosci alternatywnego modelu parametrycznego dla PFS,
tj. log-normalnego (ktéry charakteryzowat sie dobrym dopasowaniem do dostepnych danych), powodowato
najwiekszy wzrost ICUR (0 ok. 47%), sposrod wszystkich testowanych parametréow, w poréwnaniu z analizg
podstawowg z RSS. W AE wnioskodawcy podano, ze na etapie konstruowania modelu dopasowania dla PFS
konsultowano z 4 ekspertami klinicznymi, ktérzy wskazali, ze najbardziej prawdopodobne wyniki w warunkach
rzeczywistej praktyki generuje model uogolniony gamma i log-logistyczny?3. Tego drugiego modelu nie testowano
w analizie wrazliwosci i nie uzasadniono takiego postepowania (analityk Agencji sprawdzit, ze zastosowanie tego
modelu powoduje wzrost ICUR o ok. 53% w poréwnaniu z analizg podstawowg z RSS).

W analizie wrazliwosci testowano takze alternatywne modele parametryczne dla TTD NIR (log-logistyczny, ktéry
byt najlepiej dopasowany do dostepnych danych pod wzgledem kryteriéw AIC i BIC) oraz OS dla obserwac;ji
(model Weibulla?*), ktére réwniez miaty znaczacy wptyw na wyniki analizy (odpowiednio wzrost ICUR o ok. 20%
oraz spadek o ok. 36% [zmieniajgc wnioskowanie, patrz tab. 24 niniejszej AWA], w poréwnaniu z analizg
podstawowg z RSS).

W analizie wnioskodawcy nie wyjasniono, dlaczego wykorzystano krzywe w petni parametryczne, a nie te ztozone
z modeli Kaplana-Meiera z ekstrapolacjg. Mogtoby mie¢ to znaczenie np. przy wyborze modelu dla krzywej TTD

23 Model byt trzecim pod wzgledem dopasowania do kryteriéw AIC i BIC (po uogolnionym gamma i log-normalnym).
24 Model byt trzecim pod wzgledem dopasowania do kryteriéw AIC i BIC (po log-normalnym i log-logistycznym).
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NIR. W AE wnioskodawcy poinformowano, ze model ten wybrano w oparciu o wizualne dopasowanie
do dostepnych danych z badania PRIMA, pomimo ze inny (log-logistyczny) byt lepiej dopasowany do kryteriéw
AIC i BIC, a jego zastosowanie istotnie wptywato na wyniki (co opisano powyzej).

co istotnie wptywato na wyniki (ICUR wzrastat
0 ok. 31% lub spadat o ok. 10% w poréwnaniu z analizg podstawowg z RSS). W ocenach zagranicznych agenc;ji
HTA zwracano uwage, ze stosunek jest najprawdopodobniej zawyzony (patrz
rozdz. 5.4. niniejszej AWA).

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze pacjentki po | linii leczenia osiggng remisje dtugookresowg. Czas,
po ktérym wystgpi taka remisja testowano w analizie wrazliwosci i wptywat on w umiarkowanym stopniu na wyniki
(-13% do +11% w poréwnaniu z analizg podstawowg z RSS). Przyjeto rowniez, ze pacjentki, ktére osiggng remisje
dtugookresowg bedg miec przezywalnos¢ na poziomie populacji ogéinej. Eksperci kliniczni, ankietowani przez
Agencje, wskazali, ze remisje dlugookresowe mogg wystgpi¢ (dotychczasowe dane wskazujg, ze trwajg one
ok. 20 miesiecy), natomiast do petnego wyleczenia dochodzi rzadko.

Prognozowane efekty zdrowotne, w tym PFS, OS i zalozenia dotyczgce remisji diugookresowych wptywaty
na przyjety horyzont czasowy analizy. W zwigzku z tym wygenerowanie efektéw w oparciu o niepewne zatozenia
oraz brak mozliwosci zweryfikowania ich na podstawie danych dtugookresowych dla ocenianej technologii lekowej
przektada sie na niepewnos¢ odnosnie dtugosci horyzontu czasowego.

Jak wskazat wnioskodawca w oszacowaniach kosztow dalszego leczenia po progresji choroby i opieki konca
zycia przyjeto upraszczajgce podejscie, ,np. poprzez jednorazowe naliczenie kosztow dalszych terapii raka
jajnika”, poniewaz ,opieka nad pacjentem jest zindywidualizowana, a mozliwo$¢ i rodzaj dalszego leczenia zalezy
od bardzo wielu czynnikéw, ktére trudno bytoby precyzyjnie uwzgledni¢ w modelu farmakoekonomicznym”.

Ponadto nie odnaleziono wiekszych ograniczen, ktére miatyby wptyw na zmiane wnioskowania z CUA.

Trzeba mie¢ jednak na uwadze, ze w opinii analitykdw Agencji zatozenie o braku kosztéw wydania NIR w analizie
podstawowej jest niewtasciwe (wnioskodawca zatozyt, ze koszt ten bedzie sie zawierat w koszcie innych
Swiadczen wykonywanych w trakcie leczenia w ramach ocenianego programu lekowego). Zgodnie z aktualnie
obowigzujgcym zarzgdzeniem NFZ dot. programéw lekowych leki stosowane w ramach aktualnie obowigzujgcych
programéw lekowych dotyczgcych leczenia raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej mozna
podawac lub wydawa¢ w ramach ambulatorium lub hospitalizacji. Ponadto wedtug sprawozdan NFZ za 2020 r.
w ramach programu lekowego obejmujgcego OLA (ktory jest lekiem podawanym doustnie), ponad 76% pacjentéw
miato realizowane swiadczenie ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”.
W ramach tego $wiadczenia m.in. sg podawane lub wydawane leki. W AE Zejula 2020 (ocena dotyczyta terapii
podtrzymujacej po Il linii leczenia) zatozono, ze koszt wydania NIR bedzie rozliczany w ramach ambulatorium.
Na prosbe Agencji wnioskodawca przedstawit wyliczenia, zawierajgce koszt podania NIR, przy czym zatozyt,
ze bedzie on naliczany co miesigc. Zazwyczaj przyjmuije sie, ze jest on rozliczany co 3 miesigce (takie podejscie
zastosowano takze w AE Zejula 2020). Z powyzszych wzgledéw w niniejszej AWA przedstawiono wyniki,
zawierajgce koszt wydania NIR rozliczany co 3 miesigce (chociaz miat on marginalny wptyw na zmiane wynikow).

Warto mie¢ na uwadze, ze kalkulacje w CMA wykonano dla srednich dziennych dawek lekdw, z wyjgtkiem
planowanego dawkowania OLA (w ktérym wykorzystano statg dawke). Przyktadowo w rzeczywistym dawkowaniu
OLA zastosowano $rednig arytmetyczng cene za mg z obu dostepnych tabletek leku, poniewaz ,na podstawie
danych przetargowych nie mozna oszacowac doktadnej ceny wazonej udziatami obu rodzajow tabletek”. Mozliwe
jest, ze w rzeczywistosci zuzycie tabletek OLA bedzie rozktadato sie inaczej niz 50:50%, co moze mie¢ wptyw
na wyniki analizy (patrz rozdz. 5.3.4. niniejszej AWA). Ponadto dawkowanie lekéw oszacowane na podstawie
badan klinicznych (uwzglednia zmniejszenie dawek z powodu zdarzen niepozgdanych) wydaje sie bardziej
prawdopodobne niz to planowane, obliczone na podstawie ChPL. Mimo to moze sie ono rézni¢ od dawkowania
z rzeczywistej praktyki kliniczne;.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Brak wynikéw dtugookresowych dla ocenianej technologii w poréwnaniu z komparatorem, powodowat
koniecznos¢ przyjmowania zatozen w analizie. Modelowanie wykonano gtéwnie w oparciu o krétkoterminowe
dane z badania PRIMA (data odciecia: 17.05.2019 r., w ktdrej dojrzato$¢ OS dla obserwacji wynosita 12,6%).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47173



Zejula (niraparyb) 0T.4231.23.2021

Whnioskodawca nie wykorzystat najnowszych danych z badania, ktére zmniejszytyby niepewnos¢ przyjmowanych
zatozen.

W modelu wnioskodawcy uzyteczno$¢ dla stanu PFS i po progresji wpisano recznie. W zwigzku z czym nie mozna
byto zweryfikowaé poprawnosci tych wyliczen. Ponadto wnioskodawca poinformowat, ze ,nie bylo mozliwosci
wprowadzenia korekty dostepnego zestawu uzytecznosci o polskie normy populacyjne, gdyz autorzy adaptac;ji
modelu nie mieli dostepu do szczegdtowych danych wejsciowych, ktére mozna by skorygowaé o parametry
lokalne w rodzaju rozktad wieku i ptci.” W ocenach zagranicznych agencji HTA (NICE 2021 i SMC 2021) zwracano
uwage, ze nieuwzglednienie dekrementéw zwigzanych z wiekiem moze przeszacowywac uzyskane QALY
(patrz rozdz. 5.4. niniejszej AWA).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizie wnioskodawcy poinformowano o przeprowadzonych walidacjach modelu ekonomicznego.

W ramach walidacji wewnetrznej testowano: wptyw wartosci (zerowych i skrajnych) wybranych parametrow
(nie podano ktérych) na wyniki analizy, powtarzalno$¢ wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych oraz
analizowano poprawnos¢ formut obliczeniowych. W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono podsumowania
z wykonanej walidacji. Ponadto wskazano, ze dodatkowym elementem walidacji byta jednokierunkowa analiza
wrazliwosci.

W ramach walidacji konwergencji poréwnano model wnioskodawcy z odnalezionym modelem ekonomicznym,
z publikacji Barrington 2020. W niniejszej publikacji opisano analize przeprowadzong dla NIR w poréwnaniu
z obserwacjg w leczeniu podtrzymujgcym, m.in. u pacjentek z nowozdiagnozowanym rakiem jajnika
z perspektywy spotecznej w Stanach Zjednoczonych. Model skonstruowano w programie TreeAge, zastosowano
inne wartosci uzytecznosci (0,75 dla wszystkich stanéw odpowiadajgce pacjentom z niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca) oraz wyzszg proporcje APFS:AOS (réwng 1:3) niz w modelu wnioskodawcy. Wyniki przedmiotowej
analizy wskazywaty na kosztowg-uzyteczno$é ocenianej technologii lekowej w poréwnaniu z komparatorem.
Wspomniano, ze niniejszy model byt wrazliwy na zmiane ceny NIR i proporcji APFS:AOS (dla wartosci 1:2,2 NIR
przestawat by¢ optacalny).

Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej z powodu nieodnalezienia danych diugoterminowych z badan.
Poinformowano, ze wykonano poréwnanie zgodnosci wynikéw modelowania z wynikami, m.in. badania PRIMA,
przy czym dotyczyto to jedynie OS (po 2 latach terapii).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Ponizej przedstawiono oszacowania z uwzglednieniem alternatywnych cen dla OLA. Zatozono, Ze w wariancie
z RSS cena leku bedzie odpowiadata tej zaproponowanej w AE Lynparza 2020 (

).

Tabela 26. Zaktualizowane wyniki analizy podstawowej CMA z RSS w rocznym horyzoncie

Parametr Dawka NIR OLA
planowana I
Koszt leczenia [PLN]
rzeczywista [
Analiza podstawowa
planowana
Koszt inkrementalny AT e
[PLN] Y
Analiza wrazliwosci rzeczywista*

Wedtug zaktualizowanych oszacowan wnioskodawcy stosowanie niraparybu w poréwnaniu do olaparybu jest

Zaktualizowane wyliczenia cen zbytu netto ocenianego leku, przy ktérych nastepuje zréwnanie oszacowanych
kosztéw NIR i OLA, wynosza:

. PLN wg dawkowania planowanego oraz PLN wg dawkowania rzeczywistego
dla Zejula 56 kaps.,
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. PLN wg dawkowania planowanego oraz PLN wg dawkowania rzeczywistego
dla Zejula 84 kaps.

5.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci wnioskodawcy wskazaty, ze NIR w poréwnaniu do aktualnie stosowanej
obserwaciji jest z perspektywy ptatnika publicznego (tozsamej z perspektywa wspolng), bez wzgledu
na zastosowanie RSS. Warto podkresli¢, ze w modelowaniu nie wykorzystano najnowszych danych dotyczacych
skutecznosci i dtugosci leczenia NIR, ktdére zmniejszytyby niepewnos$¢ wynikajgca z przyjetych zatozen.

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw wnioskodawcy wskazaty, ze NIR w poréwnaniu do OLA (ktory wszedt
do refundacji od maja 2021 r. w czesci wnioskowanego wskazania, tj. terapii podtrzymujgcej po | linii leczenia
pacjentek z mutacjg w genie BRCA1/2) jest (wedtug dawkowania oszacowanego w oparciu o badania
kliniczne) bez wzgledu na zastosowanie RSS. Przy czym dawkowanie to moze rézni¢ sie od tego z praktyki
klinicznej. Ponadto nie sg znane rzeczywiste dane dla OLA (np. RSS, udziat w rynku poszczegéinych tabletek),
ktére mogg istotnie wptynagé na wyniki.

W rekomendacji refundacyjnej SMC 2021 i NICE 2021 opisano ten sam model ekonomiczny, co przedstawiony
w ramach niniejszej oceny. Przy czym w NICE 2021 poinformowano, ze najwtasciwsza analiza powinna
obejmowac, m.in.: proporcje APFS:AOS wynoszaca 1:1, zatozenie, ze 15% pacjentéw kontynuuje NIR po 3 latach
terapii?®, dekrementy zwigzane z wiekiem, nieuwzglednienie zatozen dotyczgcych dtugoterminowej remisji lub
kosztow w PFS po 10 latach. Przy takich warunkach oceniana technologia przestawata by¢ opfacalna (chociaz
wedtug pierwotnych szacunkéw firmy byla kosztowo-uzyteczna). W publikacji SMC 2021 podano,
ze zaakceptowano wiekszg niepewnos¢ wynikajgcg z CUA, ze wzgledu na to, ze NIR jest lekiem sierocym.
Ponadto przedstawiono wyniki CMA, ktére wskazaly, ze zastosowanie NIR w miejsce OLA w podgrupie pacjentek
z mutacjg BRCA zwigzane jest z redukcjg kosztéw (przy uwzglednieniu oficjalnych cen lekow).

Z kolei w raporcie farmakoekonomicznym CADTH 2021 opisano podobny model ekonomiczny do aktualnie
ocenianego, przy czym CUA obejmowata takze poréwnanie z OLA, a horyzont czasowy wynosit 20 lat.
Poinformowano, ze poprawiona analiza ekonomiczna, m.in. o zmniejszong proporcje APFS:AOS dla NIR
(wnioskodawca zastosowat 1:2), zastosowanie alternatywnych modeli PFS i OS dla obserwacji, uwzglednienie
Smiertelno$ci zwigzanej z rakiem jajnika u pacjentek w remisji dlugookresowej i dozywotni horyzont czasowy,
wskazywata na wyzszy ICUR dla poréwnania NIR (byt skuteczniejszy i drozszy) z obserwacja, niz ten oszacowany
przez firme (wg pCORD 2021 oceniana technologia lekowa byta nieoptacalna). Z kolei wyniki dla poréwnania NIR
z OLA w podgrupie pacjentek z mutacjg BRCA nie zmienity sie — NIR byt zdominowany przez OLA.

We wszystkich, trzech wyzej opisanych ocenach podkreslono, ze najwieksza niepewno$é ICUR wynikata
z modelowania OS dla NIR.

25 Co odpowiada przyjeciu modelu log-logistycznego, ktdry w analizie wnioskodawcy testowano w ramach analizy wrazliwosci.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia (AWB) wnioskodawcy byto oszacowanie prawdopodobnych
wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
NIR (produktu Zejula) w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentek z zaawansowanym,
niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano czesciowg
lub catkowitg odpowiedz po ukohczeniu | linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Niniejszg analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym (od 1 marca
2022 r. do 29 lutego 2024 r.).

W AWB wnioskodawcy rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz istniejgcy odzwierciedlat
sytuacje aktualng na dzieh ztozenia wniosku, w ktérej NIR nie jest refundowany przez ptatnika publicznego,
a pacjenci z ocenianym wskazaniem sg w obserwacji. W scenariuszu nowym (prognozowanym) zatozono, ze NIR
bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego programu lekowego (w nhowej grupie limitowe))
i bedzie stosowany u pacjentek dotychczas pozostajgcych w obserwacji. Réznice miedzy ww. scenariuszami
wyznaczyly inkrementalne wydatki ptatnika.

Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty w zaleznosci od oszacowanej populacji
docelowej: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny. Alternatywne wartosci dla istotnych
parametréw (ceny produktu Zejula, odsetka pacjentek z pierwotnym rozpoznaniem w llI-1V stadium, odsetka
pacjentek ze skuteczng | linig leczenia, udziaty NIR w scenariuszu nowym, koszty dalszego leczenia po progresiji)
testowano w analizie wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacje docelowg oszacowano na podstawie danych z: KRN, NFZ, przeprowadzonego badania ankietowego
(wséréd 4 polskich ekspertéw klinicznych) oraz odnalezionych badan epidemiologicznych i klinicznych.
W wariancie najbardziej prawdopodobnym zachorowania na raka jajnika (wg C56) z lat 1999-2017
prognozowano, za pomocg liniowej linii trendu, na horyzont czasowy analizy. Dla zachorowan na raka jajowodu
(zawierajgcego sie w C57) i pierwotnego raka otrzewnej (zawierajgcego sie w C48) z 1999-2017 r. oszacowano
Srednioroczng warto$¢ i zatozono, ze bedzie ona stata w kolejnych latach horyzontu analizy. Z wytycznych FIGO
2014 zaczerpnieto odsetek nowotwordéw ztodliwych pochodzenia nabtonkowego (90%). Z kolei na podstawie
publikacji Peres 2019b okreslono odsetek chorych z nowotworem niskozréznicowanym lub z typem
endometrialnym (odpowiednio: 63,5% i 9,9%), a takze odsetek w IIl i IV stopniu zaawansowania (69%). Na
podstawie statystyk NFZ z lat 2017-2019 oszacowano $rednioroczng liczbe pacjentek, ktore otrzymywaty
wczesniej chemioterapie opartg o platyny i bewacyzymab (BEW) (), a nastepnie zatozono, ze

kolejnych latach analizy. W oparciu o badanie ankietowe okreslono liczbe chorych na raka jajnika, ktore
otrzymujg chemioterapie | linii opartg o platyny ( ) oraz odsetek pacjentek, ktére musiaty przedwczesnie
przerwac terapie podtrzymujgcg BEW ( ). Wedtug 7 badan klinicznych odnalezionych w przegladzie
niesystematycznym okreslono odsetek pacjentek z odpowiedzig na | linie chemioterapii opartg na platynach
(68,1%).
Obliczenia populacji docelowej w wariancie maksymalnym oparto gtéwnie o dane z badania ankietowego,
natomiast w wariancie minimalnym — AWA Lynparza 2020.
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Przyszte odsetki pacjentek z ocenianym wskazaniem, ktére bedg stosowatly NIR w przypadku objecia
go refundacja, okreslono na podstawie opinii ekspertéw klinicznych?6

Tabela 27. Udziaty rozpatrywanych technologii w scenariuszu nowym.

. . Analiza wrazliwosci Analiza wrazliwosci
el analiy G (D7 3 o IRy (wartosci minimalne) (wartosci maksymailne)
I rok NIR: , Obserwacja: NIR: , Obserwacja: NIR: , Obserwacja:

Il rok NIR: , Obserwacja: NIR: , obserwacja: NIR: , Obserwacja:

Koszty zwigzane z leczeniem NIR i obserwacjg zaczerpnieto z modelu ekonomicznego wnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania populacji w wariancie prawdopodobnym, a w nawiasach
w wariantach skrajnych (minimalnym i maksymalnym).

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

*Liczba pacjentek rozpoczynajacych terapie NIR.

Tak samo jak w oszacowaniach AE, w ponizszych wyliczeniach uwzgledniono koszt wydania NIR,
zgodnie zatozeniami opisanymi w rozdz. 5.2.1. niniejszej AWA.

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

*koszty podania, diagnostyki i monitorowania, leczenia zdarzen niepozgadanych, leczenia po progresji.
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Wyniki analizy wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacja NIR spowoduje wzrost kosztéw pftatnika
publicznego w wysokosci

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktérej bedzie stosowany i TAK )

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor dilugosci horyzontu TAK Odpowiada on okresowi obowigzywania 1. decyzji
czasowego? refundacyjnej.

Przy czym wnioskodawca w analizie podstawowej,
podobnie jak w AE, =zatozyt brak kosztéw

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow podania/wydania NIR, co w opinii analityka Agencji jest
(ceny, limity, poziom odptatnosci) iinnych nieprawidfowym postepowaniem (wyjasnienie
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK przedstawiono w rozdz. 5.3.1. niniejszej AWA).
wartos¢ punktow) stosowanych w danym W zwigzku z czym wszystkie przedstawione w niniejszej
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia AWA wyniki zaktualizowano o ten koszt (zgodnie
wniosku? z zatozeniami opisanymi w rozdz. 5.2.1. niniejszej AWA).
Miato to jednak minimalny wplyw na zmiane wynikow
W poréwnaniu z oszacowaniami wnioskodawcy.
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK )

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

AWB jest aktualna na dzien zlozenia wniosku
refundacyjnego. W zwigzku z wejsciem do refundacji
(od maja 2021 r.) OLA w czes$ci wnioskowanej populacji
TAK/NIE pacjentek  wnioskodawca uzupemit AKL i AE
o dodatkowe poréwnanie z OLA oraz przedstawit
wyjasnienie nieuwzglednienia go w AWB (przedstawione
w rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA).

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne =z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa Nie dotyczy -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spodjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -
ustawy o refundacji?

Whnioskodawca wnosi 0 utworzenie nowej grupy limitowej
na podstawie niespetnienia zapiséw art. 15 ust. 2 ustawy
o refundacji. Przy czym warto zauwazy¢, ze niniejsza
argumentacja jest aktualna na dzien ztozenia wniosku.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Obecnie w refundacji znajduje sie OLA, w zwigzku
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaly TAK zczym NIR spetnia zapisy art. 15 ust. 2 ustawy
dobrze uzasadnione? o refundacji, tj. posiada inng nazwe miedzynarodowa,

ale ma podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania (oba s3 inhibitorami PARP). Przy
czym OLA jest refundowany w wezszym wskazaniu niz
to, w ktérym miatby by¢ dostepny NIR.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych )
oszacowan? TAK

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”).

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Populacje docelowg oszacowano w oparciu o dane z réznych zZrédet, w tym badania z innych krajéw niz Polska,
co w konsekwencji moze nie odzwierciedlaC rzeczywistej liczby pacjentéw z ocenianym wskazaniem. Mimo
to wartosci odnoszace sie do epidemiologii wskazywane przez ekspertow klinicznych, ankietowanych przez
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Agencje byly zblizone do tych wykorzystanych w oszacowaniach AWB wnioskodawcy. Uwzglednienie ich
maksymalnych warto$ci nie powodowato przekroczenia maksymalnych szacunkéw wg wnioskodawcy.

Prognozowane udziaty NIR w scenariuszu nowym sg niepewne i mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistosci.
Alternatywne warto$ci testowano w analizie wrazliwosci (patrz tab. 27) i powodowaty one umiarkowany wptyw
na wyniki (spadek wydatkéw o ok. 29% lub wzrost o ok. 6% w poréwnaniu do analizy podstawowej z RSS). Przy
czym warto zauwazy¢, ze przyjety horyzont czasowy moze nie by¢ wystarczajagcy do ustalenia sie rzeczywistej
réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej sprzedazy lub liczby leczonych pacjentek NIR). Ponadto
analiza wnioskodawcy nie uwzgledniata wejscia do refundacji innych lekéw w ocenianym wskazaniu, np. OLA.

Whnioskodawca, biorgc pod uwage wyniki analizy ekonomicznej (NIR byt niz OLA, przy dawkowaniu
zgodnym z badaniami klinicznymi), zaktada, ze ,nawet dodatkowy zmienic
wnioskowania z analizy minimalizacji kosztéw. W tej sytuacji w analizie wptywu na budzet réwniez nalezatoby

dla budzetu ptatnika, otrzymatoby NIR zamiast OLA.”

OLA wszedt do refundacji w czesci wnioskowanego wskazania ,0od 1 maja 2021 roku, zatem prawdopodobnie
jeszcze zadna chora spetniajgca kryteria programu lekowego nie rozpoczeta leczenia tym lekiem. W zwigzku
z tym prognozowanie udziatbw OLA” w rozwazanej subpopulacji pacjentek, ,a nastepnie zmniejszenie tych
udziatbw w zwigzku z przewidywang obecnoscig refundowanego niraparybu byloby obarczone znaczng
niepewnoscig”. ,Uwzgledniajac wiec catg rozwazang populacje docelowg, odsetek chorych u ktérych nalezato
by uwzgledni¢ zastepowanie terapii OLA przez NIR w przyjetym horyzoncie czasowym bedzie raczej znikomy
i wptyw tej sytuacji na obecne oszacowania analizy réwniez byiby ograniczony. Biorgc pod uwage powyzsze
argumenty uznano, ze w chwili obecnej rozszerzenie analizy wptywu na budzet o mozliwo$¢ zastepowania OLA
przez NIR prowadzitoby do oszacowan o ograniczonej wiarygodnosci, niemniej jednak zaktualizowane wyniki
bytyby niz prezentowane obecnie. Stad takie podejscie mozna uznaé¢ za konserwatywne.”
W opinii analityka Agencji uwzglednienie w analizie OLA, moze zmniejszyé wydatki oszacowane przez
wnioskodawce, pod warunkiem, ze rzeczywisty koszt NIR bedzie nizszy niz ten dla OLA.

W zwigzku z faktem, ze w modelu finansowym wykorzystano koszty wyliczone w oparciu o analize ekonomiczna,
jej ograniczenia majg wptyw na ograniczenia analizy wptyw na budzet.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 31. Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Wydatki [PLN]
I rok 1l rok I rok Il rok

Analiza podstawowa

Wariant minimalny*

Wariant maksymalny*

*testowane alternatywne oszacowania liczby pacjentéw podano w tab. 28 niniejszej AWA.

Wyniki analizy wariantow skrajnych wskazaty, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii lekowej bedzie
zwigzane z dodatkowymi kosztami ptfatnika publicznego wynoszgcymi

Ponadto zaden z parametrow testowanych w analizie wrazliwosci nie spowodowat wydatkow wiekszych
niz te oszacowane w analizie wariantéw skrajnych.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczer wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki AWB wnioskodawcy wskazuja, ze objecie refundacjg NIR w ocenianym programie lekowym spowoduje
dodatkowe koszty z perspektywy pfatnika publicznego w kazdym z rozpatrywanych wariantéw. Wydatki te beda
spowodowane wprowadzeniem aktywnego leczenia, ktére bedzie zastepowato dotychczas stosowang
obserwacje.
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Przy czym nalezy zaznaczy¢, ze od maja 2021 r. wszedt do refundacji OLA w ramach programu lekowego, ktéry
obejmuje czes¢ wnioskowanej populacji pacjentek (tj. z obecnoscig mutacji w genach BRCA 1/2). Eksperci
kliniczni, ankietowani przez Agencje wskazywali, ze odsetek pacjentek z mutacjg BRCA 1/2 wynosi 20-25%.
Biorgc pod uwage podobng skutecznosc¢ tych terapii oraz wyniki analizy ekonomicznej, ktére wskazaty, ze NIR
jest od OLA (przy dawkowaniu wedtug badan klinicznych), przejmowanie czesci rynku OLA przez NIR
bedzie najprawdopodobniej zwigzane z niz te oszacowane przez wnioskodawce.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach rozwigzania pozwalajgcego na rekompensate wydatkéw ptatnika publicznego wykazanych w AWB
wnioskodawcy, zaproponowano

Przy czym nie jest jasne, na jakiej podstawie zatozono, ze uwolnione srodki bedg state
w kolejnych latach analizy. Ponadto zaproponowane rozwigzanie dotyczy refundaciji , Nie zas refundacji
w ramach programoéw lekowych, tj. innych czesci budzetu NFZ.

Majac na wzgledzie powyzsze uznano, ze zaproponowane rozwigzanie nie pozwala na pokrycie wydatkow
oszacowanych w AWB wnioskodawcy.
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Zasadne wydaje sie potgczenie wnioskowanego programu lekowego z obowigzujgcym juz programem B.50
,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”, ktory obejmuje leki
stosowane w terapii podtrzymujacej po | linii leczenia. Wymaga to jednak ujednolicenia zapiséw obu programéw.

Tabela 32. Uwagi do ocenianego programu lekowego wg ekspertéow klinicznych

Oceniany program

dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewodzki

prof. dr hab. n. med.
Kazimierz Pitynski
Konsultant Wojewodzki

dr hab. n. med.
Grzegorz Panek

Konsultant Wojewoédzki

prof. dr hab. n med.
Jan Kotarski

Prezes Polskiego

lekowy w dZiegﬁir:‘iicezggjko'OQ“ w dziedzinie ginekologii | w dziedzinie ginekologii Té’.”x?kiy.itg.”.a
onkologicznej i i
9 ) onkologicznej Onkologicznej
Kryteria kwalifikacji ,Nie” ,Brak” ,Brak uwag” ,Nie wnosze uwag”
Badania przy
kwalifikacji do leczenia ,Nie” ,Brak” ,Brak uwag” ,Nie wnosze uwag”
niraparybem
Badania laboratoryjne ,Morfologia z rozmazem,
w trakcie leczenia ,Ca 125 co 3 mce” ,Brak” mocznik, kreatynina, .Nie wnosze uwag”
niraparybem transaminazy, bilirubina”
+Marker CA 125 (jesli
Monitorowanie wyjéciowo byt powyzej
skutecznosci leczenie ,CA 125 co 3 mce” ,Brak” normy) TK Il fazowe klatki ,Nie wnosze uwag”
niraparybem piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy”
Czas leczenia - » ,Do progres;ji lub objawéw . »
W programie ,Nie ,Brak toksycznych” ,Nie wnosze uwag
Kryteria wylaczenia ,Nie” ,Brak” »Choroby ,Nie wnosze uwag”

mieloproliferacyjne”

Uwagi analitykéw Agencji do ocenianego programu lekowego:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Zgodnie z ChPL Zejula niraparybu nie nalezy stosowac w cigzy, a kobiety w wieku rozrodczym powinny
stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i przez miesigc po ostatniej dawce produktu
leczniczego Zejula. W ocenianym programie w badaniach przy kwalifikowaniu do leczenia uwzgledniono
wykluczenie cigzy, natomiast nie wskazano na konieczno$¢ stosowania skutecznej antykoncepciji. Ponadto
w kryteriach wykluczenia nie wskazano cigzy jako warunku wytgczenia z programu lekowego. W zwigzku
z powyzszym, proponuje sie dodanie zapisu dotyczgcego kobiet w cigzy do kryteriéw wytgczenia oraz
umieszczenie zapisu o koniecznosci stosowania skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia.

W ChPL Zejula opisywano ryzyko wystgpienia nadcisnienia tetniczego, w tym przetomu nadcisnieniowego.
Zgodnie z ChPL niraparyb mozna stosowa¢ wylgcznie u pacjentek z prawidtowo leczonym nadci$nieniem
tetniczym. Przez pierwsze dwa miesigce leczenia produktem Zejula ci$nienie tetnicze nalezy kontrolowaé
przynajmniej co tydzien, a nastepnie co miesigc w pierwszym roku leczenia i w regularnych odstepach
czasu w dalszym toku terapii. U niektérych pacjentek mozna rozwazy¢ kontrole ci$nienia tetniczego
w warunkach domowych, z zaleceniem powiadomienia lekarza w razie zwiekszenia cisnienia tetniczego.
Proponuje sie dodanie regularnego monitorowania cisnienia krwi podczas leczenia niraparybem.

W ChPL Zejula opisywano wystepowanie odwracalnej tylnej encefalopatii, ktérej diagnoza wymaga
potwierdzenia obrazowaniem mézgu, najlepiej z wykorzystaniem MRI. W zwigzku z powyzszym proponuje
sie doda¢ mozliwos¢ wykonywania MRI u pacjentdw z podejrzeniem odwracalnej tylnej encefalopatii do
badan podczas leczenia niraparybem.

W ocenianym programie w ramach badan diagnostycznych wyodrebniono tylko ,Badania laboratoryjne w
trakcie leczenia niraparybem” i ,Monitorowanie skutecznosci leczenia niraparybem”. W zwigzku z czym
proponuje sie zmiane tego pierwszego zapisu na ,Badania wykonywane w trakcie leczenia niraparybem”
lub dodanie ,Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia niraparybem”, co pozwoli na uwzglednienie takze
innych badan wskazanych w ww. punktach.
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e Mozna takze rozwazy¢ dodanie oceny jako$ci zycia pacjentow przy kwalifikacji i podczas monitorowania
leczenia w programie, by uzyskaé rzeczywiste dane z polskiej praktyki kliniczne;j.

¢ W monitorowaniu skutecznosci leczenia niraparybem w podpunkcie 3. proponuje sie zastgpi¢ RMI skrétem
MRI (obrazowanie za pomocg rezonansu magnetycznego).

Ponadto wnioskodawca w piSmie akceptujgcym oceniany program lekowy zwracat uwage, na wystgpienie btedu
edytorskiego w punkcie 1. ,Kryteria kwalifikacji” podpunkt 6:
,0) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

a) liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 100 x 109/,

b) liczba leukocytéw wieksza lub réwna 3,0 x 109/1;

c) bezwzgledna liczba neutrofilow wieksza lub réwna 1,5 x 109/, [...]"

Jako poprawny zapis wnioskodawca wskazat:

,0) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a) liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 100 x 1091,
b) liczba leukocytow wieksza lub réwna 3,0 x 10°/;
c) bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub réwna 1,5 x 109/,

Do Agenciji nie przekazano zaktualizowanego programu lekowego uwzgledniajgcego powyzszg sugestie.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Zejula (niraparyb)
w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem jajnika,
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedz po ukonczeniu
pierwszej linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

¢ Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono 10 czerwca 2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Zejula i niraparyb.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych, w tym 3 warunkowe w zakresie odnoszacym
sie do koniecznosci poprawy opfacalnosci lub przestrzegania porozumienia o zarzgdzaniu dostepem do oceniane;j
technologii lekowej (aby umozliwi¢ zebranie dodatkowych danych). W rekomendacjach zwrécono gtéwnie uwage

na korzysc¢ kliniczng ocenianego leczenia oraz niezaspokojong potrzebe zdrowotng w tym wskazaniu. Szczegoty
przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 33. Rekomendacje refundacyjne dla Zejula (nipararib)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Komisja wydaje pozytywna opinie o wpisaniu ocenianej technologii lekowej
na liste specjalistycznych lekéw refundowanych osobom ubezpieczonym oraz
na liste lekdw specjalistycznych dopuszczonych do  stosowania
w spoteczenstwie, w zarejestrowanym dawkowaniu, biorgc pod uwage m.in.:

e ciezkosci choroby i niskg zachorowalnosé,
e czesciowo pokryte zapotrzebowanie medyczne,

e niezaspokojenie zidentyf kowanej potrzeby zdrowotnej, w kontekscie
dostepnych wyn kéw dla NIR
Monoterapia podtr;mecha Wskaznik SMR (rzeczywistej korzysci) okreslono jako wazny.
u dorostych pacjentek )
z zaawansowanym Biorac pod uwage:
(stadium FIGO 1lI lub 1V), .
niskozréznicowanym,

wykazane wydtuzenie mediany PFS (pierwszorzedowy punkt korcowy)

HAS 2021 0 5,6 mies. w wartosci bezwzglednej w poréwnaniu z PLC w populacji ITT
] nabtonkowym rakiem jajn ka, (13,8 mies. w grupie niraparybu vs 8,2 mies. w grupie placebo), w RCT
Francja . ; i
( ia) jajowodu lub pierwotnym rakiem z podwaojnie $lepg proba,
otrz,e\_/vnej, u ktérych uzysk:.:mol pomimo:
czesciowg lub petng odpowiedz ) ) o )
na pierwsza linie chemioterapii e Dbraku wykazania wydtuzenia OS, niehierarchicznego drugorzedowego
opartej na platynie punktu koncowego (mediana OS: 30,3 miesigca po NIR, nie osiggnieto
mediany po placebo),

e braku mozliwosci wyciggniecia wnioskdbw na podstawie wynikow

dotyczacych jakosci zycia,

e profilu bezpieczenstwa, w ktérym dominujg zdarzenia hematologiczne
komisja uznata, ze Zejula (niraparyb) podobnie jak Lynparza (olaparyb)
przyczynia sie do niewielkiej poprawy rzeczywistej korzysci w leczeniu
(ASMR V).

Proponowany poziom refundacji: 100%.
Leczenie podtrzymujace Komitet pERC refundowanie ocenianej technologii lekowej
pERC 2021 dorostych pacjentek poprawy kosztowej efektywnosci do akceptowalnego poziomu.
(Kanada) Z zaawansowanym, Kwalifikacja do leczenia powinna obejmowaé pacjentow z guzami

nabtonkowym rakiem jajnika,
jajowodu lub pierwotnym rakiem

niskozréznicowanymi lub endometrialnymi w stopniu Ill lub IV wg FIGO. Pacjenci
powinni ukonczyé od 6 do 9 cykli chemioterapii pierwszego rzutu opartej
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz
po ukonczeniu pierwsze;j linii
chemioterapii opartej na platynie

na platynie i uzyska¢ odpowiedz catkowita lub czesciowg. Leczenie
podtrzymujace NIR nalezy rozpoczaé w ciggu 12 tygodni od podania ostatniej
dawki chemioterapii opartej na platynie i kontynuowac¢ az do nieakceptowalnej
toksycznosci, progresji choroby lub ukonczenia 3 lat terapii, w zaleznosci
od tego co nastgpi wczesniej. Refundacja powinna dotyczy¢ pacjentow
w dobrym stanie sprawnosci.

Zalecenie pERC oparto na przekonaniu, ze istnieje korzys¢ kliniczna wynikajgca
z leczenia podtrzymujgcego niraparybem w poréwnaniu z placebo
(odpowiadajacemu obserwacji) na podstawie istotnej statystycznie i klinicznie
poprawy w (PFS), zaobserwowanej niezaleznie od statusu mutacji w genie
BRCA, mozliwego do opanowania profilu toksycznosci i braku widocznego
pogorszenia jakosci zycia.

pERC zgodzito sie, ze NIR odpowiada nastgpujgcym warto$ciom pacjentow:
opdznienie nawrotu choroby, utrzymanie jako$ci zycia, opoznienie przysztej
chemioterapii, zapewnia wygodne podawanie doustne i spetnia niezaspokojong
potrzebe leczenia u pacjentéw z BRCA typu dz kiego (BRCA-wt).

Zdaniem pERC, przy uwzglednieniu ceny zaproponowanej przez podmiot
odpowiedzialny, istnieje niskie prawdopodobienstwo optacalnosci stosowania
NIR w poréwnaniu z obserwacjg w populacji ITT z badania PRIMA. W podgrupie
z mutacjg BRCA, w ktorej zatozono podobng skutecznosé NIR i OLA, NIR zostat
zdominowany (ze wzgledu na wyzsze koszty). pERC wskazat, ze biorgc pod
uwage ograniczenia metodologiczne przedstawionego modelu, ktéry wykluczyt
komparator (olaparyb) z analizy catej populacji badania, oszacowany ICUR
moze by¢ niedoszacowany. Ponadto pERC nie byt w stanie okresli¢ optacalnosci
NIR we wskazanej populacji ze wzgledu na brak dowoddw klinicznych
dotyczgcych poréwnania z innymi technologiami u pacjentek z rakiem jajnika
w |l stadium bez widocznej choroby resztkowej (NVRD) po operaciji.

NICE 2021
(Wielka Brytania)

Leczenie podtrzymujgce
zaawansowanego, raka jajnika,
jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej, u pacjentow, ktérzy
uzyskali odpowiedz na pierwsza

linii chemioterapii opartej

na platynie

NICE stosowanie ocenianej technologii lekowej w ramach Cancer
Drugs Fund spetnienia zapiséw managed access agreement?”.

Rekomendacja nie dotyczy pacjentéw leczonych NIR przed dniem ukazania si¢
tej rekomendacji. Terapie u tych pacjentéw nalezy kontynuowaé na podstawie
wczesniej ustalonych zasad finansowania do czasu podjecia decyzji
0 przerwaniu terapii przez pacjenta oraz lekarza prowadzgcego.

Obecnie nie sg dostepne zadne rutynowe terapie podtrzymujgce w ocenianym
wskazaniu. Dla czesci chorych leczenie podtrzymujgce jest zapewnione
w ramach Cancer Drugs Fund.

Dowody naukowe dotyczgce skutecznosci klinicznej pochodzgce z trwajgcego
badania PRIMA, w ktérym wykazano, ze NIR opdznia progresje choroby, jednak
ze wzgledu na zbyt krotki czas obserwaciji, nie byto mozliwe dokonanie oceny
jego wptywu na diugos¢ zycia.

Ze wzgledu na niepewnos¢ zwigzang ze skutecznoscig kliniczng, oszacowania
opfacalnosci réwniez sg obarczone niepewnoscia. Moga by¢ one wyzsze niz
te zazwyczaj akceptowane przez NICE w ramach NHS, dlatego NIR nie moze
by¢ rekomendowany jako standardowa opcja terapeutyczna.

Dane pochodzace z diuzszego okresu obserwacji z badania PRIMA, mogag
przyczyni¢ sie do zmniejszenia niepewnosci dotyczgcej skutecznosci klinicznej
ocenianej technologii lekowej. Mozliwe jest osiagniecie kosztowej efektywnosci
w ramach NHS, dlatego zalecane jest stosowanie NIR w ramach Cancer Drugs
Fund, co pozwoli na zebranie dodatkowych danych z badan.

Monoterapia podtrzymujgca
u dorostych pacjentek

z zaawansowanym (stadium Konsorcjum stosowanie ocenianej technologii lekowej w ramach
FIGO lll lub IV), NHSScotland, dostarczenia Patient Access Scheme (PAS),
SMC 2021 niskozréznicowanym rakiem ktory pozwoli na osiggniecie kosztowej efektywnosci.
(Szkocja) jajnika, jajowodu lub pierwotnym | W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu Ill fazy NIR istotnie
rakiem otrzewnej, u ktorych statystycznie wydtuzyt czas przezycia wolny od progresji choroby w poréwnaniu
uzyskano czesciowa lub petng z placebo.
odpowiedz na pierwszg linie
chemioterapii opartej na platynie
Monoterapia podtrzymujgca Komitet G-BA pozytywnie opiniuje umieszczenie ocenianej technologii lekowej
G-BA 2021 u dorostych pacjentéw na liscie lekow refundowanych. Pomimo, ze nie udowodniono dodatkowej
(Niemcy) Z zaawansowanym, korzysci w poréwnaniu z komparatorami (obserwacjg po wczesniejszej terapii

niskozréznicowanym rakiem

karboplatyng ~ w skojarzeniu z  paklitakselem lub  bewacyzumabem

27 Porozumienie o zarzgdzaniu dostepem (MAAs — Managed Acces Agreements) to umowy miedzy NHS England
a producentami umozliwiajgce udostepnienie leku przez ograniczony czas po obnizonej cenie. Umozliwia to pacjentom dostep
do leku, podczas gdy gromadzone sg dalsze dowody na jego skutecznos¢ w Swiecie rzeczywistym. Nastepnie NICE ponownie
wydaje rekomendacje dotyczace tego, czy ten lek powinien by¢ finansowany (Zzrédfo: Macaulay 2016).
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

jajnika, jajowodu lub pierwotnym | po wczesniejszej terapii karboplatyng w skojarzeniu z paklitakselem
rakiem otrzewnej, u ktérych i bewacyzumabem).

uzyskano czgsciowa lub peing | pogezas oceny dokumentacji IQWIG stwierdzit, ze przedstawione wyn ki
odpowiedz po ukonczeniu badania PRIMA sg niekompletne i niewystarczajgce do oceny dodatkowej
pierwszej linii chemioterapii korzyéci. Ponadto tylko wybrane zdarzenia niepozadane byly raportowane
opartej na zwigzkach platyny | \y ramach punktéw koricowych.

Aktualnie oceniana technologia lekowa znajduje sie w trakcie oceny prowadzonej przez niderlandzki
Zorgverzekeraars Nederland oraz irlandzki NCPE. W obu przypadkach nie podano daty publikacji rekomendaciji
refundacyjnych (ZN 2021; NCPE 2021).

Ponadto odnaleziono informacje, ze oceniana technologia lekowa spetnita kryteria wytgczenia z oceny walijskiego
AWMSG, z powodu oceny przeprowadzonej przez brytyjski NICE (AWMSG 2020).
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Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty
dzielenia ryzyka
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Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Wedlug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Zejula

Szczegotowe warunki

refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 14.04.2021 r., znaki PLR.4500.209.2021.10.MKO, PLR.4500.210.2021.10.MKO, Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523) w przedmiocie
objecia refundacjg produktéw leczniczych:

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

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

Przedmiotowy wniosek obejmuje terapie podtrzymujgca u pacjentek z zaawansowanym (st. Ill lub IV wg FIGO)
rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z czesciowa lub catkowitg odpowiedzig na
chemioterapie pierwszego rzutu opartg na pochodnych platyny, ktére spetniajg pozostate kryteria selekcji do w/w
programu.

Problem zdrowotny

Wedtug raportu KRN z 2020 roku w Polsce w 2018 r. nowotwor ziosliwy jajnika byt pigtym najczesciej
stwierdzanym nowotworem ztosliwym u kobiet. Zachorowalno$¢ wyniosta wtedy 18,4/100 000, co stanowito 4,5%
wszystkich rozpoznan nowotworéw ztosliwych u kobiet. Nowotwodr ziosliwy jajnika byt réwniez czwartg
najczestszg przyczyng zgondéw z powodu nowotworow w Polsce. Standardyzowany wspotczynnik umieralnosci
wyniost 13,9/100 000, co stanowito 6,1% zgondéw z powodu nowotworéw ztosliwych u kobiet.

Przypuszcza sie, ze nowotwory jajowodu sg rzadkie. Natomiast doniesienia histologiczne, molekularne
i genetyczne wskazuja, ze nawet 80% guzéw sklasyfikowanych jako surowicze raki jajnika lub otrzewnej mogag
wywodzi¢ sie z koncowej czesci jajowodu. W zwigzku z powyzszym czestos¢ wystepowania raka jajowodéw moze
by¢ znacznie niedoszacowana. Wg FIGO surowicze raki jajnika, jajowodu i otrzewnej o wysokim stopniu
ztosliwosci powinny by¢ rozpatrywane tgcznie.

Wedtug danych KRN standaryzowane wskazniki 5-letnich przezy¢ u chorych na raka jajnika (ij. z rozpoznaniem
obejmujgcym kody ICD-10: C48.0-C48.2, C56.9, C57.0-C57.4, C57.7-C57.9) w Polsce w latach 2005-2009
wynosity 34,3%.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywng uwzglednit placebo (w populacji ogdlnej) oraz olaparyb
(w subpopulacji pacjentek z mutacja BRCA). Zaproponowane przez wnioskodawce komparatory sg zgodne
z odnalezionymi zaleceniami klinicznymi oraz aktualng sytuacjg refundacyjng w polskim systemie ochrony
zdrowia w ocenianym wskazaniu.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem AKL wnioskodawcy byta ,poréwnawcza ocena skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu
leczniczego Zejula (niraparyb), stosowanego w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek
z zaawansowanym (w stopniu Il lub IV wedtug klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanym rakiem jajnika
(ang. high grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej (...), u ktérych uzyskano czesciowg lub catkowitg
(...) odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny”.

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie bezposrednie NIR vs PLC w populacji ogdélnej
(bez wzgledu na obecnos¢ mutacji BRCA) oraz poréwnanie posrednie NIR vs OLA w subpopulacji pacjentek
z obecnoscig mutacji BRCA.

W analizie skutecznosci (mediana okresu obserwaciji: 13,8 mies.) wykazano, ze NIR w poréwnaniu z PLC istotnie
statystycznie zmniejszat ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu w populacji ogdlnej pacjentek oraz
w subpopulacjach HRD BRCA- i HRP (poréwnanie bezposrednie). W badaniu nie osiggnieto mediany OS
(dostepne dane dla OS sg niedojrzate). Mediana PFS w gr. NIR w populacji ogélnej wyniosta 13,8 mies.,
aw gr. PLC — 8,2 mies. Analiza punktéw koncowych raportowanych przez pacjentéw nie wykazata réznic ocenie
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem pomiedzy NIR a PLC.

Dla NIR w poréwnaniu do OLA (mediany okresu obserwacji: NIR: 13,8 mies., OLA: 40,7 mies. oraz 4,8 lat)
w subpopulacji pacjentek z mutacjg BRCA nie wykazano réznic istotnych statystycznie w ocenie przezycia
wolnego od progresji lub zgonu (poréwnanie posrednie).
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W ramach najwazniejszych ograniczenn analizy klinicznej wnioskodawcy nalezy wskaza¢ brak dowodow
naukowych pozwalajgcych na dlugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania NIR
we wnioskowanym wskazaniu czy wystepowanie heterogenicznosci klinicznej w badaniach wigczonych
do poréwnania posredniego. Ponadto

Analiza bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa wykonano na ogolnej populacji pacjentek (bez wzgledu na status HDR/HDP i mutacje
BRCA). Wykazano rdznice istotne statystycznie na niekorzy$¢ NIR w poréwnaniu do PLC w ocenie zdarzen
niepozgdanych, m.in.: ogétem (bez wzgledu na stopien nasilenia), zwigzanych z leczeniem (bez wzgledu
na stopien nasilenia), ciezkich, prowadzgcych do przerwania leczenia, redukcji dawki oraz tymczasowego
przerwania leczenia. Zestawiajagc wyniki bezpieczenstwa, w badaniu oceniajgcym NIR najczesciej
(u = 35% pacjentow) raportowano niedokrwistos¢, nudnosci, trombocytopenie i zaparcia, zas w badaniu
oceniajgcym OLA (u = 35% pacjentéw) — nudnosci, zmeczenie, wymioty oraz niedokrwistosc.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W analizie ekonomicznej oceniono optacalno$¢ NIR w poréwnaniu do obserwacji w terapii podtrzymujgcej
u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz po | linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny w horyzoncie
dozywotnim. Dodatkowo wykonano analize minimalizacji kosztéw, w ktérej poréownano NIR do OLA w podgrupie
pacjentek z mutacjami w genach BRCA w rocznym horyzoncie czasowym. Obie analizy wykonano z perspektywy
ptatnika publicznego zaktadajgc, ze bedzie ona tozsama z perspektywag wspdéing.

Wedtug analizy kosztdw-uzyteczno$ci NIR w poréwnaniu do obserwacji jest

bez wzgledu na zastosowanie RSS. Najwieksze
niepewnosci przedstawionych oszacowan wynikaly z przyjetych zatozen, np. dotyczgcych OS dla NIR czy
ekstrapolowania wynikdw w oparciu o dane z krotkiego okresu obserwacji. Wnioskodawca nie wykorzystat
najnowszych danych z badania PRIMA (tylko te z daty odciecia 17.05.2019 r.).

Zgodnie z analiza minimalizacji kosztow wnioskodawcy NIR w poréwnaniu do OLA jest
przy dawkowaniu wedtug badan klinicznych (uwzgledniajgcym zmniejszenie
dawek ze wzgledu na zdarzenia niepozgdane). Przy czym dawkowanie to moze réznic sie od tego z rzeczywistej
praktyki klinicznej. Ponadto nie sg znane rzeczywiste dane dla OLA (np. RSS, udziat w rynku poszczegdinych
tabletek), ktére moga istotnie wptynaé na wyniki. Uwzglednienie proponowanego RSS dla OLA powodowato
w poréwnaniu do oszacowan wnioskodawcy z RSS.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W analizie wptywu na budzet oszacowano prawdopodobne wydatki wynikajgce z wprowadzenia do refundac;ji
NIR w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem jajnika,
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz po | linii chemioterapii opartej
na pochodnych platyny. Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Zatozono, ze NIR bedzie przejmowat udziaty dotychczas stosowanej obserwaciji.

Analiza wykazata, ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej spowoduje wydatki ptatnika publicznego
wynoszgce najprawdopodobniej ok.

PLN w Il roku przy uwzglednieniu RSS. Przy czym uwzglednienie w przedmiotowej analizie OLA
aktualnie refundowanego w czes$¢ wnioskowanej populacji pacjentek (ij. z obecnoscig mutacji w genach BRCA
1/2) moze zmniejszy¢ oszacowane wydatki ptatnika publicznego (pod warunkiem, ze oceniana technologia bedzie
w rzeczywistosci tansza od OLA i bedzie przejmowata jego udzialy).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W przypadku refundacji NIR oceniany program lekowy powinien by¢ dostosowany do aktualnie obowigzujgcego
programu B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”.
Jeden ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, zaproponowat rzadsze wykonywanie Ca 125 w trakcie

leczenia NIR i oceny skutecznosci NIR (co 3 miesigce zamiast co miesigc), a drugi ekspert — dodanie choroby
mieloproliferacyjnej do kryteriéw wytaczenia z programu.

Ponadto analitycy Agencji proponujg dodanie: cigzy do kryteriow wylgczenia oraz koniecznosci stosowania
skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia NIR, pomiaru cisnienia tetniczego i MRI (u pacjentow
z podejrzeniem odwracalnej tylnej encefalopatii) podczas leczenia NIR.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 5 rekomendacji (francuskg HAS 2021, niemieckg G-BA 2021, angielskg NICE 2021, kanadyjska
pERC 2021, szkocka SMC 2021), ktére odnosity sie pozytywnie do refundowania ocenianej technologii lekowe;.
Przy czym w 3 z nich uzalezniono refundacje od: poprawy wspofczynnika optacalnosci do akceptowalnego
poziomu (pERC 2021, SMC 2021) lub spetnienia warunkéw porozumienia o zarzgdzaniu dostepem (NICE 2021),
aby zebra¢ dodatkowe dane z rzeczywistej praktyki klinicznej. W rekomendacjach zwrécono gtdéwnie uwage na
korzys¢ z zastosowania NIR (w PFS) w poréwnaniu do PLC (przy braku korzysci w OS czy niepewnym wptywie
na jakos¢ zycia), a takze niezaspokojong potrzebe zdrowotng w tym wskazaniu.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Analiza minimalizacji kosztow nie zawiera analizy wrazliwosci.

Whnioskodawca na prosbe Agencji, w ramach
ponownych uzupetnien przygotowat analize
ekonomiczng poréwnujgcg NIR do OLA. Nie
testowat jednak parametrow, ktére majg istotny
wptyw na wyniki, np. ceny OLA.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: brak uwag.

Analiza problemu decyzyjnego: brak uwag.

Analiza kliniczna: brak uwag.

Analiza ekonomiczna: nie przeprowadzono analizy wrazliwosci dla oszacowan CMA, w ktérej mozna bytoby
przetestowac, m.in. cene OLA (parametr, kiéry ma istotny wptyw na wyniki).

Analiza wplywu na budzet: przy szacowaniu populaciji docelowej nie podano kryteriow wyboru dla wszystkich
zrodet danych, zalet i wad wszystkich wykorzystanych Zrédet oraz kryteriéw doboru dla wszystkich danych.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Zejula (niraparyb) stosowanego w monoterapii
podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedz po ukonczeniu

ierwszej linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny,
h, Krakow, 2021 r., wersja 1.0;

Zat. 2. Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Zejula (niraparyb) stosowanego w monoterapii
podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu

lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu
ierwszej linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny, h
I, <<i6w, 2021 1. versja 1.0;
Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Zejula (niraparyb) stosowanego w monoterapii podtrzymujace;j

u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii

chemioterapii opartej na pochodnych platyny, , Krakéw, 2021
r., wersja 1.0;
Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony dla leku Zejula (niraparyb) stosowanego w monoterapii

podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedz po ukonczeniu
pierwszej linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny, ,
Krakéw, 2020 r., wersja 1.0;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Zejula (niraparyb) stosowanego w monoterapii podtrzymujace;j
u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii
chemioterapii opartej na pochodnych platyny, “ Krakéw, 2020 r., wersja
1.0.

Zat. 6. Uzupetnienie do analizy klinicznej dla leku Zejula (niraparyb) stosowanego w monoterapii
podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu
pierwszej linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny,

, Krakéw, 2021 r., wersja 1.0;

Zat. 7. Zatagcznik do analizy ekonomicznej dla leku Zejula (niraparyb) stosowanego w monoterapii
podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu
pierwszej linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny, ,
Krakéw, 2021 r., wersja 1.0;

Zat. 8. Pisma ws. uzupetnienia analiz uwzglednionych we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu dla produktéw leczniczych: Zejula (niraparyb) kapsutki twarde, 100 mg, 56, kaps.,
EAN: 05909991425487 oraz Zejula (niraparyb) kapsutki twarde, 100 mg, 84, kaps., EAN:
05909991425494 (Zatgcznik nr 1 do pisma z dn. 13.05.2021 r., znak
GSK/WAW/DRZ/AOTM/DT/130521/2 oraz Zatgcznik nr 1 do pisma z dn. 01.06.2021 r,
GSK/WAW/DRZ/AOTM/DT/010621/1).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 73173



