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Rekomendacja nr 87/2021
z dnia 6 lipca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny produktu leczniczego Zejula (niraparyb) w ramach
programu lekowego , Leczenie podtrzymujgce niraparybem chorych
na zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Zejula (niraparyb)
w ramach programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce niraparybem chorych
na zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10: C56,
C57, C48)”

Uzasadnienie rekomendacji

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

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej sugerujg, ze u pacjentek chorych
na zaawansowanego raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej stosowanie niraparybu wzgledem
placebo moze opdzniaé progresje choroby oraz wydtuzaé czas do rozpoczecia kolejnej terapii.
Nalezy jednak podkresli¢, ze w populacji ogdlnej nie wykazano rdznic w ocenie przezycia
catkowitego, prawdopodobienstwa 24-miesiecznego przezycia oraz przezycia wolnego
od drugiej progresji choroby.

Jednoczesnie w przeprowadzonym pordéwaniu posrednim nie odnotowano znamiennych
réznic odnosnie skutecznosci leczenia niraparybem wzgledem olaparybu w subpopulacji
chorych z mutacja BRCA. Wnhnioskowanie o efektywnosci klinicznej na podstawie
przedstawionych dowoddéw jest obarczone znaczng niepewnoscia.

Wzieto pod uwage rdwniez oszacowania analizy ekonomicznej wskazujgce, ze stosowanie
niraparybu w miejsce obserwacji jest
Co wiecej,
przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw, w odniesieniu do subpopulacji chorych
z mutacjg BRCA,
Z kolei
wyniki analizy wptywu na budzet, przy zatozeniu finansowania produktu leczniczego Zejula,
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wskazujg na wzrost

Ujeto takze, ze niraparyb jest finansowany w

Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, w tym niepewnos¢ oszacowan analizy klinicznej
oraz , finansowanie leku Zejula (niraparyb)
na zaproponowanych warunkach jest niezasadne. Ze wzgledu natomiast na niezaspokojong
potrzebe zdrowotng (dotyczy czesci wnioskowanej populacji) istnieje potrzeba dalszego
monitorowania i ewaluacji danych dotyczgcych ocenianej technologii medycznej, zwtaszcza
w kontekscie potencjalnego wptywu niraparybu na dtugos¢ zycia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w nowej grupie limitowej.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny
Rak jajnika (ICD-10: C56)

Rak jajnika stanowi heterogenng grupe patologii, ktére klasyfikowane sg ze wzgledu na typ
histologiczny i stopien zréznicowania. Wyrdznia sie m.in. raki surowicze, Sluzowe, endometrioidalne,
jasnokomarkowe, Brennera, mieszane i niezréznicowane/niesklasyfikowane. W kazdym przypadku
nalezy dazyé do okreslenia zrdznicowania histologicznego, przy czym wyrdznia 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 wysokozrdznicowany (ang. low grade).

Okoto 15-24% przypadkéw raka jajnika stanowia dziedziczne postaci tego nowotworu, za ktére
odpowiedzialne s 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:

* nosicielstwo mutacji gendw 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);

e bezdzietnos¢, dtugotrwata stymulacja owulacji, nieskuteczne préby zaptodnienia in vitro;
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e hormonalna terapia zastepcza.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) w Polsce w 2018 roku nowotwor ztosliwy
jajnika byt pigtym najczesciej stwierdzanym nowotworem ztosliwym u kobiet. Zachorowalnos¢
wynosita wéwczas 18,4/100 000, co stanowito 4,5% wszystkich rozpoznan nowotwordw ztosliwych
u kobiet.

Rak jajowodu (ICD-10: C57)

Pierwotny rak jajowodu stanowi rzadki nowotwér o nie do kornca znanej etiologii. Histologicznie
i klinicznie przypomina raka jajnika.

Przypuszcza sie, Zze na rozwdj raka jajowodu majg wptyw: czynniki genetyczne, hormonalne
i reprodukcyjne, podobne jak w przypadku raka jajnika. Udokumentowanym czynnikiem zwigzanym
z etiologig nowotworu jajowodu sg germinalne mutacje genu BRCA1 i BRCA2.

Dane histologiczne, molekularne i genetyczne wskazujg, ze ok. 80% guzdéw sklasyfikowanych jako
surowicze raki jajnika lub otrzewnej moga wywodzi¢ sie z koricowej czesci jajowodu. W zwigzku
z powyzszym czesto$¢ wystepowania raka jajowoddédw moze by¢é niedoszacowana. Wedtug
Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa (FIGO) surowicze raki jajnika, jajowodu
i otrzewnej o wysokim stopniu ztosliwosci powinny by¢ rozpatrywane facznie.

Bazujgc na materiatach KRN przedstawienie wiarygodnych danych dotyczgcych epidemiologii raka
jajowodu jest utrudnione z uwagi na klasyfikowanie go do kodu rozpoznania wg ICD-10: C57: nowotwor
ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzaddéw ptciowych.

Zagraniczne Zrddta podaja, iz czestos¢ wystepowania choroby ksztattuje sie na poziomie 0,14-1,8%
wszystkich ztosliwych nowotworéw zenskiego narzadu rodnego, a zachorowalno$¢ wynosi okoto
3,6/1 000 000 kobiet. Rozpoznaje sie go najczesciej w 4-6. dekadzie zycia, a $redni wiek zachorowania
to 55. lat.

Pierwotny rak otrzewnej (ICD-10: C48)

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.

Zazwyczaj pierwotny rak otrzewnej jest klasyfikowany do grupy nowotwordw ztosliwych przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej (ICD-10: C48). W swiatowych doniesieniach ocenia sie, ze rak otrzewnej
wystepuje z czestoscig odpowiadajacg co najmniej jednej dziesigtej czestosci wystepowania raka
jajnika. W Polsce w 2018 r. odnotowano 3 734 przypadkdéw zachorowan na raka jajnika zatem szacuje
sie, ze w tym samym czasie rak otrzewnej mogtby byé rozpoznany u przynajmniej 373 kobiet.

Wedtug danych KRN standaryzowane wskazniki 5-letnich przezy¢ u chorych zrozpoznaniem
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%.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparatory dla wnioskowanej technologii wskazano obserwacje (tj. brak leczenia
podtrzymujacego) oraz olaparyb w subpopulacji chorych z obecnos$cig mutacji BRCA.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Zejula zawiera niraparyb, ktory jest inhibitorem enzymdw polimerazy poli(ADP-
rybozy) (PARP), PARP 1 i PARP 2, odgrywajgcyh role w procesach naprawy DNA.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Zejula jest wskazany do stosowania:

e w monoterapii podtrzymujacej 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 ktérych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedz
po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny.

e w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym,
niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedZ na chemioterapie
pochodnymi platyny.

Wskazanie rejestracyjne obejmuje wskazanie wnioskowane.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenrstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocena dotyczy niraparybu stosowanego w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek
z zaawansowanym (w stopniu lll lub IV wedtug klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanym rakiem jajnika,
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub catkowitg odpowiedz
po ukonczeniu | linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Do analizy wtgczono:

e PRIMA - wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie Il fazy
poréwnujgce niraparyb (NIR) z placebo (PLC) wsréd 733 pacjentek z nowozdiagnozowanym
zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej, u ktérych raportowano odpowied?
na chemioterapie (CTH) opartg na platynie (publikacja petnotekstowa: Gonzalez-Martin 2019,
doniesienia konferencyjne: Dhalstrand 2020, Gonzalez-Martin 2019a, Graybill 2020, Mirza
2020, Pothuri 2020, Monk 2019);

e RCT SOLO - wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie Ill fazy
poréwnujgce olaparyb (OLA) z PLC wsréd 391 pacjentek z nowozdiagnozowanym
zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej, z potwierdzong obecnoscig mutacji
BRCA1 lub BRCA2, u ktdrych raportowano odpowiedz na CTH opartg na platynie (publikacja
petnotekstowa: Moore 2018, doniesienia konferencyjne: Banerjee 2020, Friedlander 2020).
Badanie uwzgledniono w celu posredniego poréwnania skutecznosci NIR i OLA w subpopulacji
chorych z obecnoscig mutacji BRCA.

W badaniach oceniano m.in. nastepujgce punkty koricowe:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival) oceniane przez
niezalezng, zaslepiong komisje (BICR, ang. Blinded Independent Central Review) oraz przez
badacza,

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),

e czas do rozpoczecia kolejnej terapii (TFST, ang. time to first subsequent therapy),
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e przezycie wolne od drugiej progresji choroby (PFS2, czas do progresji choroby w czasie
otrzymywania przez pacjentke kolejnej terapii przeciwnowotworowej).

Jakos¢ badan PRIMA oraz SOLO1 oceniono z wykorzystaniem kryteriow skali opisowej Cochrane.
Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w kazdej ocenianej domenie i w odniesieniu do wszystkich
rozpatrywanych w analizie punktéw koricowych oceniono na niskie.

Analiza uwzgledniata réwniez 10 opracowan wtérnych, ktére dotyczyty inhibitorow PARP stosowanych
w raku jajnika lub ogdlnie nowotworach pochodzenia epitelialnego. Ich jakos¢ oceniono na krytycznie
niskg wg skali AMSTAR 2. Odnalezione przeglady systematyczne z metaanalizg uwzgledniaty, waczone
do analizy klinicznej, badanie PRIMA (Gonzélez-Martin 2019).

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie NIR vs PLC — badanie PRIMA

Wykazano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ NIR w poréwnaniu z PLC, w populacji ogdlnej,
w ocenie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz czasu do rozpoczecia kolejnej terapii
(TFST):

e mediana PFS: 13,8 mies. vs 8,2 mies. (HR=0,60 [95% ClI: 0,49; 0,73], p<0,001),

e mediana TFST: 18,6 mies. vs 12,0 mies. (HR=0,65 [95% ClI: 0,52; 0,80], p=0,0001).

W populacji ogdlnej nie wykazano réznic w ocenie przezycia catkowitego, prawdopodobienstwa 24-
miesiecznego przezycia oraz przezycia wolnego od drugiej progresji choroby.

W podgrupie chorych z mutacjami genéw rekombinacji homologicznej (HRD) i bez mutacji w BRCA
wykazano istotne statystycznie réznice na korzy$é NIR w poréwnaniu z PLC w ocenie przezycia wolnego
od progresji choroby:

e mediana PFS: 19,6 mies. vs 8,2 mies. (HR=0,50 [95% Cl: 0,31; 0,83], p<0,006).

W podgrupie chorych bez mutacji gendw rekombinacji homologicznej (HRP) wykazano istotne
statystycznie réznice na korzy$s¢ NIR w poréwnaniu z PLC w ocenie prawdopodobienstwa 24-
miesiecznego przezycia (0S), przezycia wolnego od progresji choroby, czasu do rozpoczecia kolejnej
terapii oraz przezycia wolnego od drugiej progresji choroby (PFS2):

e 24-mies. 0S: 81% vs 59% (HR=0,51 [95% Cl: 0,27; 0,97], p: bd.),

¢ mediana PFS: 8,1 mies. vs 5,4 mies. (HR=0,68 [95% Cl: 0,49; 0,94], p=0,0203),

e mediana TFST: 11,6 mies. vs 7,9 mies. (HR=0,64 [95% ClI: 0,46; 0,90], p: bd.),

e mediana PFS2: b.d.? (HR=0,56 [95% Cl: 0,34; 0,91], p: bd.).

Poréwnanie posrednie NIR vs OLA — na podstawie badan PRIMA oraz SOLO1

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie skutecznosci (PFS) pomiedzy NIR a OLA
w subpopulacji pacjentéw z mutacjg BRCA.

Przeglady systematyczne

Terapia podtrzymujaca inhibitorami PARP w raku jajnika istotnie wydtuza przezycie wolne od progres;ji
lub zgonu. Wykazany efekt byt silniejszy wérdd pacjentek z mutacjg BRCA, aczkolwiek leczenie uznano
za skuteczne (w tym terapia NIR) réwniez u pacjentek bez tej mutacji.

W przeprowadzonych analizach zaznaczono, ze dane dotyczace przezycia catkowitego w wiekszosci
uwzglednionych badan opisujgcych inhibitory PARP nie byty wystarczajaco dojrzate, by méc
przeprowadzi¢ wiarygodne analizy tego punktu koricowego.
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Bezpieczeristwo
Badanie PRIMA
Analiza bezpieczenstwa dotyczy populacji ogdlnej bez wzgledu na status HDR/HDP i mutacje BRCA.

Zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u niemal wszystkich wtgczonych do leczenia NIR chorych
(98,8%).

W grupie NIR w poréwnaniu z PLC istotnie czesciej raportowano wystepowanie:

e zdarzen niepozadanych 3 lub 4 stopnia, 71% vs 19% (RR=3,74 [2,86; 4,88], p<0,0001),

e ciezkich zdarzen niepozadanych, 32% vs 13% (RR=2,46 [1,74; 3,48], p<0,0001),

e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem 96% vs 69% (RR=1,40 [1,28; 1,52], p<0,0001).
Badania PRIMA, SOLO1 - zestawienie

W badaniu oceniajgcym NIR najczesciej (u = 35% pacjentéw) raportowano niedokrwistos$é, nudnosci,
trombocytopenie i zaparcia, natomiast w badaniu oceniajagcym OLA (u = 35% pacjentdw) — nudnosci,
zmeczenie, wymioty oraz niedokrwistosé.

Przeglady systematyczne

Inhibitory PARP zwiekszaty ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z placebo, przy
czym zdarzenia w stopniu nasilenia = 3 najczesciej obejmowaty zdarzenia hematologiczne:
niedokrwisto$é, trombocytopenie, neutropenie oraz zmeczenie i nudnosci.

FDA

Raportowano mozliwosé wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych, w tym zaburzen czynnosci
szpiku kostnego (zespoty mielodysplastyczne), ostrej biataczki szpikowej (w tym réwniez zakoriczone
zgonem) oraz zagrazajgcego zyciu wysokiego ci$nienia krwi.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw analizy klinicznej ma wptyw gtéwnie krétki okres obserwacji
w badaniu PRIMA, tym samym brak jest dowodéw naukowych pozwalajacych na dtugoterminowa
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania niraparybu we wnioskowanym wskazaniu. Badanie
PRIMA nie jest jeszcze zakoriczone, a dostepne wyniki dla OS uznano za niedojrzate.

Jednoczesnie ocena skutecznosci niraparybu wzgledem olaparybu w populacji chorych z mutacjg BRCA

opiera sie na posrednim poréwnaniu wynikdw czesciowo heterogenicznych badan.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 PLN (3 x 51 838 z1).

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

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (39 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Uznano, ze wyniki z perspektywy
wspdlnej s tozsame z wynikami z perspektywy NFZ.

Ponadto dla poréwania niraparybu z olaparybem przeprowadzono analize minimalizacji kosztow
(CMA).

W analizie CUA uwzgledniono nastepujace koszty medyczne:
e koszty lekéw i ich podania,
e diagnostyki i monitorowania/dodatkowego monitorowania,
e zdarzen niepozadanych,
e dalszego leczenia po progresji,
e opieki terminalnej.

Na potrzeby CMA okreslono srednie dawki lekow w oparciu o dane z badania PRIMA
i SOLO1 (dwakowanie ,rzeczywiste”) oraz w oparciu o ChPL Zejula i ChPL Lynparza (dawkowanie
»planowane”).

CUA
Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst odpowiednio:
[ )

Stosowanie niraparybu w miejsce obserwacji jest drozsze i skuteczniejsze. Wartosci ICUR, znajduja
sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Uwzgledniajac powyzsze wartosci ICUR progowa cena zbytu netto przy aktualnym progu optacalnosci
WYNosi:

@)
>
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Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikow ma wptyw gtdwnie przyjecie zatozerh w modelu w oparciu
o skutecznosc¢ leczenia NIR z badania PRIMA tj. np. koniecznos¢ ekstrapolowania wynikéw z krétkiego
okresu obserwacji na dozywotni horyzont czasowy.

Ponadto przeprowazona analiza minimalizacji kosztow opiera sie na kalkulacjach dawkowania lekéw
(dane z badan/wg ChPL), co utrudnia jednoznaczne wnioskowanie o kosztach ocenianej terapii
wzgledem komparatora.

Obliczenia wtasne Agencji

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W rozpatrywanym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

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

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

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

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

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

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty stosowanych lekdw i ich podania, koszty diagnostyki i monitorowania
leczenia, koszty wystgpienia zdarzen niepozadanych, koszty dalszego leczenia po progresji oraz koszty
opieki terminalne;j.
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Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, uwzgledniajgcej RSS wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Zejula (niraparyb) wigzac sie bedzie ze

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji
docelowej (rézne zrddta danych, w tym badania z innych krajéw, niz Polska) oraz ksztattowania
sie udziatéw w rynku niraparybu (finansowany w ramach programu lekowego olaparyb obejmuje czes¢
whnioskowanej populacji).

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczer wtasnch.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Bez uwag.

Uwagi do programu lekowego

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Przedstawiono 14 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2013);
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e Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO 2017);
e Polskie Towarzystwo Ginekologdéw i Potoznikéw (PTG 2016);
e European Society for Medical Oncology (ESMO 2020);
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2021);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN 2021);
e British Gynaecological Cancer Society (BGSC 2017);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE 2016);
e Sociedad Espanola de Oncologia Medica (SEOM 2020);
e The International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO 2018);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2021);
e American Society of Clinical Oncology (ASCO 2020);
e Agency for Clinical Innovations (ACI 2019);
e Alberta Health Services (AHS 2013).

Niraparyb zostat wymieniony w wytycznych:

e brytyjskich (NICE 2021) i amerykanskich (ASCO 2020) u chorych z rakiem jajnika, jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej w stopniu zaawansowania IlI-IV, o ile nastgpita catkowita
lub czesciowa odpowiedz na CTH pierwszej linii opartg na platynie;

e amerykanskich (NCCN 2021) u chorych z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej stopniu zaawansowania lI-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, ktore uzyskaty czesciowa lub catkowita
odpowiedz na CTH | linii oparta na platynie w terapii podtrzymujacej zaleca sie: olaparyb, ale wytacznie
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,ACl
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.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 rekomendacji (francuskg HAS 2021, niemieckg G-BA 2021, angielskg NICE 2021,
kanadyjskg pERC 2021, szkockg SMC 2021), ktére odnosity sie pozytywnie do refundowania ocenianej
technologii lekowej. W trzech z nich decyzje uzalezniono od: poprawy wspdtczynnika optacalnosci
do akceptowalnego poziomu (pERC 2021, SMC 2021) lub spetnienia warunkdow porozumienia
0 zarzadzaniu dostepem (NICE 2021), aby zebra¢ dodatkowe dane z rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Zejula (nipararyb)
jest finansowany w UE i EFTA (na 31 wskazanych).
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 14.04.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.209.2021.10.MKO, PLR.4500.210.2021.10.MKQO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
w sprawie oceny leku Zejula (niraparyb) w ramach programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce niraparybem
chorych na zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57,
C48)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, sSrodkédw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 87/2021 z dnia 5 lipca 2021 roku w sprawie oceny Zejula (niraparyb) w ramach
programu lekowego ,Leczenie podtrzymujace niraparybem chorych na zaawansowanego raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 87/2021 z dnia 5 lipca 2021 roku w sprawie oceny leku Zejula
(niraparyb) w ramach programu lekowego ,Leczenie podtrzymujace niraparybem chorych
na zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57,
ca8)”

Raport nr OT.4231.23.2021 Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Zejula (niraparyb)
w ramach programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce niraparybem chorych na zaawansowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48)”
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