Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 87/2021 z dnia 5 lipca 2021 roku
w sprawie oceny leku Zejula (niraparibum) w ramach programu
lekowego: , Leczenie podtrzymujgce niraparybem chorych na
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktow
leczniczych:

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

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

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

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotowy wniosek obejmuje terapie podtrzymujgcq u pacjentek
z zaawansowanym (st. Il lub IV wg FIGO) rakiem jajnika, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej z czesciowq lub catkowitqg odpowiedzig
na chemioterapie pierwszego rzutu opartq na pochodnych platyny, ktdre
spetniajg pozostate kryteria selekcji do w/w programu.

Wedtug FIGO surowicze raki jajnika, jajowodu i otrzewnej o wysokim stopniu
ztosliwosci powinny byc rozpatrywane tgcznie. Wedtug raportu KRN z 2020 roku
w Polsce w 2018 r. nowotwor ztosliwy jajnika byt pigtym najczesciej
stwierdzanym nowotworem ztosliwym u kobiet (4,5% wszystkich rozpoznan
nowotwordw ztosliwych u kobiet) i czwartq najczestszq przyczynqg zgondw
z powodu nowotworow w Polsce (6,1% zgonow z powodu nowotwordow
ztosliwych u kobiet). Nowotwory jajowodu przypuszcza sie, ze sq rzadkie,
ale ich liczba moze byc¢ niedoszacowana, poniewaz doniesienia histologiczne,
molekularne i genetyczne wskazujq, ze nawet 80% guzow klasyfikowanych jako
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surowicze raki jajnika lub otrzewnej mogq wywodzi¢ sie z koricowej czesci
jajowodu.

Wedtug danych KRN standaryzowane wskazniki 5-letnich przezy¢ u chorych
na raka jajnika (tj. 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%.

Dowody naukowe

W analizie skutecznosci (mediana okresu obserwacji: 13,8 mies.) wykazano,
ze NIR w porownaniu 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
(dane dla OS sq niedojrzate). Mediana PFS w gr. NIR w populacji ogdlnej wyniosta
13,8 mies., a w gr. PLC — 8,2 mies. Analiza punktow kornicowych raportowanych
przez pacjentow nie wykazata rdznic w ocenie jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem pomiedzy NIR a PLC. Ogdlnie uznano, ze wskaznik uzytecznosci
zdrowotnej wykazat niewielkq poprawe u pacjentow, ktorzy otrzymywali NIR
w poréwnaniu z 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 mutacjq BRCA nie wykazano
roznic istotnych statystycznie w ocenie przezycia wolnego od progresji lub zgonu
(poréwnanie posrednie).

W ramach najwazniejszych ograniczen analizy klinicznej wnioskodawcy nalezy
wskazac brak dowoddow naukowych pozwalajgcych na dtugoterminowg ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania NIR we wnioskowanym wskazaniu
oraz wystepowanie heterogenicznosci klinicznej w badaniach witgczonych
do poréownania posredniego. Wyniki opierajq sie na obliczeniach wtasnych
z powodu braku dostepnosci do danych pierwotnych. Przedmiotowy wniosek
zostat ztozony w styczniu 2021 r., natomiast do tego czasu nadal nie
opublikowano danych dla ocenianej populacji z okresu dtuzszego niz rok 2019 r.
Dodac¢ nalezy, ze wnioskowana populacja jest szersza niz populacja
uwzgledniona w badaniu PRIMA stanowiqgcym podstawe analizy klinicznej
wnioskodawcy, gdzie

ZatoZenie korzysci w szerszej
populacji opiera sie na symulacji przedstawionej w doniesieniu konferencyjnym
(Hollis 2020).

W odnalezionych przeglgdach systematycznych (Gong 2020, Haddad 2020,
Ibrahim 2020, Jiang 2020, Lee 2020, Lin 2021, Ruscito 2020, Shao 2020, Stemmer
2020, Tew 2020) dotyczqgcych pacjentek z rakiem jajnika lub nowotworami
pochodzenia epitelialnego uwzgledniano badanie PRIMA i wskazywano,
ze inhibitory PARP, w tym niraparyb, poprawiajq wyniki PFS u pacjentek
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zZ nowozdiagnozowanym zaawansowanym rakiem jajnika. Ww. przeglqgdy
oceniono jednak jako krytycznie niskiej wiarygodnosci wg AMSTAR |.

Analize bezpieczeristwa wykonano na ogdlnej populacji pacjentek (bez wzgledu
na status HDR/HDP i mutacje BRCA). Wykazano rdzZnice istotne statystycznie
na niekorzys¢ NIR w porédwnaniu do PLC w ocenie zdarzen niepozqdanych, m.in.:
ogotem (bez wzgledu na stopien nasilenia), zwigzanych z leczeniem (bez wzgledu
na stopien nasilenia), ciezkich, prowadzqcych do przerwania leczenia, redukcji
dawki oraz tymczasowego przerwania leczenia. Zestawiajgc wyniki
bezpieczeristwa, w badaniu oceniajgcym NIR najczesciej (u=235% pacjentow)
raportowano niedokrwistos¢, nudnosci, trombocytopenie i zaparcia, zas
w badaniu oceniajgcym OLA (u > 35% pacjentéow) — nudnosci, zmeczenie,
wymioty oraz niedokrwistosc.

Niraparyb zostat wymieniony w trzech wytycznych: brytyjskich (NICE 2021)
i amerykanskich (ASCO 2020): u chorych z rakiem jajnika, jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej w st. lll-1V o ile nastgpifa catkowita lub czesciowa
odpowiedz na CTH pierwszej linii opartq na platynie; amerykarniskich (NCCN
2021): u chorych z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej st.
II-1V o ile wczesniej nie stosowano bewacyzumabu lub stosowano, ale pacjentka
ma germinalng lub sporadyczng mutacje BRCA1/2. Wiekszos¢ wytycznych
wskazuje jednak, ze wsrod dorostych pacjentek z zaawansowanym rakiem
jajnika, u ktorych zakoriczono CTH I 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).

Problem ekonomiczny

Wedtug analizy kosztow-uzytecznosci NIR w porédwnaniu do obserwacji jest
bez wzgledu na zastosowanie RSS. Zgodnie z analizq minimalizacji
kosztow wnioskodawcy NIR w porownaniu do komparatora (OLA) jest przy
dawkowaniu wedtug badan klinicznych, ale dawkowanie to moze roznic sie
od tego z rzeczywistej praktyki klinicznej. Ponadto nie sq znane rzeczywiste dane
dla OLA (np. RSS, udziat w rynku poszczegdlnych tabletek i roznice w czasie
stosowania terapii), ktore mogq istotnie wptyng¢ na wyniki. Z perspektywy
ptatnika publicznego objecie refundacjg ocenianej technologii lekowej wigzatoby
sie z obcigzeniem budzetu publicznego.
Dodac nalezy, ze w analizie ekonomicznej wyniki OS, PFS i TTD z badania PRIMA
z krotkiego okresu obserwacji (mediana 13,8 miesigca) ekstrapolowano
na dozywotni horyzont czasowy (odpowiadajgcy 39 latom), co wigzato sie z duzg
niepewnosciq. Istnieje rowniez ryzyko, ze zatozony w analizie ekonomicznej
stosunek PFS do OS moze byc¢ zawyzony. Przyjete zatozenie, ze pacjentki, ktore
osiggnq remisje dtugookresowq bedq miec przezywalnosc¢ na poziomie populacji
ogolnej rowniez wydaje sie mato prawdopodobne.
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Wiekszos¢ z odnalezionych rekomendacji refundacyjnych uzalezniata refundacje
od poprawy wspotczynnika optacalnosci (pERC 2021, SMC 2021) lub spetnienia
warunkow porozumienia o zarzqdzaniu dostepem (NICE 2021), aby zebrac
dodatkowe dane z rzeczywistej praktyki klinicznej.

Produkt leczniczy Zejula

Gtowne argumenty decyzji

Niedojrzatos¢ danych, niska wiarygodnos¢ dowodow w zakresie twardych

punktow koricowych (w tym OS) i zwigzana z tym niepewnos¢ wnioskowania

dotyczqca korzysci klinicznych, a takze

w porownaniu do braku interwencji (bez wzgledu na zastosowanie RSS) oraz
obciqgzenie dla ptatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.4231.23.2021 ,Wniosek
o objecie refundacjg leku Zejula (niraparibum) w ramach programu lekowego: »Leczenie podtrzymujace
niraparybem chorych na zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10
C56, C57, C48)«”, data ukonczenia: 24.06.2021 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (GSK Services Sp. z 0. 0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0. o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 7 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0. o.



