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DCI: NIRAPARIBUM

INDICATIA: monoterapie pentru tratamentul de intretinere la paciente adulte cu
cancer ovarian epitelial avansat, de grad inalt (stadiile Ill si IV FIGO), cancer al
trompei uterine sau cancer peritoneal primar care prezintd rdspuns (complet sau

partial) dupa incheierea chimioterapiei de prima linie pe baza de platina
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Niraparibum

1.2. DC: Zejula 100 mg comprimate filmate

1.3. Cod ATC: LO1XK02

1.4. Data eliberarii APP: 16 noiembrie 2017

1.5. Detinatorul de APP: GlaxoSmithKline Trading Services Limited, Irlanda

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica comprimate filmate
Concentratia 100 mg
Calea de administrare orala

Cutie cu blist. OPA/AI/PVC/Al/vinil/acrilic/hartie cu sistem de

Marimea ambalajului
inchidere securizat pt. copii x 56 comprimate filmate

1.8. Pret conform aviz de pret emis de catre Ministerul Sanatatii nr. GS1 23915/09.02.2026:

Denumire Comerciala Zejula 100 mg comprimate filmate
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 17884.37 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 319.36 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :
,Zejula este indicat in monoterapie pentru tratamentul de intretinere la paciente adulte cu cancer ovarian
epitelial avansat, de grad inalt (stadiile Ill si IV FIGO), cancer al trompei uterine sau cancer peritoneal primar care
prezintd rdspuns (complet sau partial) dupd incheierea chimioterapiei de primd linie pe bazd de plating”.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Zejula trebuie Tnceput si supravegheat de catre un medic cu experienta in administrarea
medicamentelor antineoplazice.

Tratamentul de intretinere de primd linie in cancerul ovarian

Doza initiald recomandata de Zejula este de 200 mg (doua comprimate a 100 mg), administrata o data pe zi.
Cu toate acestea, la pacientele cu greutate corporala = 77 kg si cu un numar initial al trombocitelor = 150000/ pl,
doza initiald recomandata de Zejula este de 300 mg (trei comprimate a 100 mg), administrata o data pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald

in cadrul analizei farmacocinetice populationale, pacientele cu insuficientd renald usoard (clearance al creatininei
cuprins ntre 60 si 90 ml/min) si insuficientd renalda moderata (30-60 ml/min) au avut un clearance usor redus al niraparib,
comparativ cu persoanele cu functie renala normala. Diferenta in expunere nu este considerata a impune modificarea dozei.
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n cadrul studiilor clinice nu au fost identificate paciente cu insuficient3 renald preexistent3 severa sau boal3 renal3 in stadiu
terminal tratate prin hemodializa.

Insuficientd hepaticd

n cadrul analizei farmacocinetice populationale a datelor provenite din studiile clinice la paciente, insuficienta hepatica
usoard preexistentd (n = 155) nu a influentat clearance-ul niraparibului. intr-un studiu clinic efectuat la pacientele cu cancer,
care a utilizat criterii NCI-ODWG pentru a clasifica gradul de insuficienta hepaticd, ASCinf a niraparib la pacientele cu
insuficientd hepaticd moderatd (n=8) a fost de 1,56 (If 90%: 1,06, 2,30) ori mai mare decat ASCinf a niraparib la pacientele cu
functie hepatica normala (n=9) dupa administrarea unei singure doze de 300 mg. Ajustarea dozei de niraparib este
recomandata la pacientele cu insuficientd hepatica moderata. Insuficienta hepatica moderata nu a avut un efect asupra Cmax
a niraparib sau asupra legarii de proteine a niraparib. Farmacocinetica niraparibului nu a fost evaluata la paciente cu
insuficienta hepatica severa.

Greutate corporald, varstd si rasa

S-a demonstrat ca cresterea greutatii corporale creste volumul de distributie al niraparib Tn analiza farmacocinetica
populationald. Nu a fost identificat niciun impact al greutatii corporale asupra clearance-ului niraparib sau asupra expunerii
generale. Varsta (interval 26 pana la 91 ani) nu a fost un factor semnificativ asupra clearance-ului sau volumului niraparib in
analiza farmacocinetica populationald. Nu exista suficiente date la toate rasele pentru a concluziona cu privire la impactul
rasei asupra farmacocineticii niraparib.

Copii si adolescenti

Tntr-un studiu de faza 1 (SCOOP), farmacocinetica niraparibului a fost evaluata la 44 de copii si adolescenti cu tumori
solide recurente sau refractare. Desi a fost initiat un studiu clinic pentru evaluarea farmacocineticii la acest grup de varsta,
studiul a fost intrerupt prematur. in consecintd, datele farmacocinetice obtinute au fost limitate si insuficiente pentru a
caracteriza in mod fiabil expunerea la pacientii copii si adolescenti.

Mod de administrare

Zejula se administreaza oral. Se recomanda administrarea comprimatelor Zejula fara alimente (cu cel putin

1 ord Thainte sau la 2 ore dupa masa) sau cu o masa usoara.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul in Romania al detindtorului autorizatiei de punere pe piata, SC ELPHARMA ROMANIA SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI NIRAPARIBUM si DC Zejula 100 mg comprimate
filmate, medicament orfan, pentru indicatia ,,’n monoterapie pentru tratamentul de intretinere la paciente adulte
cu cancer ovarian epitelial avansat, de grad inalt (stadiile Ill si IV FIGO), cancer al trompei uterine sau cancer
peritoneal primar care prezintd rdspuns (complet sau partial) dupd incheierea chimioterapiei de primd linie pe bazd
de platind”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 4, din 0.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si
completarile ulterioare, respectiv ,Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi”.

Prin decizia Comisiei Europene EU/3/10/760 din 4 august 2010, companiei Merck Sharp & Dohme Limited,
Regatul Unit, i-a fost atribuita desemnarea de medicament orfan pentru sarea monohidratd de tosilat de (3S)-3-{4-
[7-(aminocarbonil)-2H-indazol-2-il] fenil} piperidind (cunoscutd si sub denumirea de MK-4827) pentru tratamentul
cancerului ovarian. Ulterior, sponsorizarea a fost transferata succesiv catre: Tesaro UK Limited, Regatul Unit

(decembrie 2012), catre TESARO Bio Netherlands BV (decembrie 2018), catre GlaxoSmithKline (Ireland) Limited,

T b .. .
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Irlanda (decembrie 2019), iar in final in data de 4.12.2025, aceasta desemnare a fost transferata, catre

GlaxoSmithKline Trading Services Limited (Irlanda).
Cancerul ovarian — prezentare clinica, management si tratament

Cancerul ovarian este a opta cea mai frecventa cauza de cancer si deces prin cancer la femei la nivel mondial.
fn 2022, cancerul ovarian a fost diagnosticat la aproximativ 324.398 de persoane, iar 206.839 de persoane au
decedat din cauza cancerului ovarian la nivel mondial. in 2025, se estimeaza c3 20.890 de femei din SUA vor fi
diagnosticate cu cancer ovarian si 12.730 de paciente vor deceda din cauza cancerului ovarian.

Aproximativ 90% dintre cancerele ovariene sunt malignitati epiteliale, dintre care 70% pana la 80% sunt
cancere ovariene seroase de grad inalt. Subtipurile epiteliale mai putin frecvente includ cancerul endometrioid,
carcinomul cu celulele clare, serosul de grad scazut, carcinomul mucinos si carcinosarcomul. Varsta mediana la
momentul diagnosticarii cancerului ovarian este de 63 de ani. Factorii de risc includ varsta inaintata, antecedentele
familiale de cancer mamar sau ovarian, endometrioza si nuliparitatea. Factorii ereditari sunt asociati cu 25% din
cazuri, predominant legati de variantele genei BRCA1/2. La momentul diagnosticarii, aproximativ 95% dintre
paciente prezinta simptome nespecifice, cum ar fi dureri abdominale, balonare si urinare urgenta si frecventa, iar
aproximativ 80% au boala in stadiu avansat (stadiul llI-1V), inclusiv boala extrapelving, ascita si mase abdominale.

Evaluarea diagnostica si de stadializare include ecografia pelvind; tomografia computerizata a toracelui,
abdomenului si pelvisului; si markeri tumorali serici, cum ar fi antigenul carbohidrat 125, antigenul carbohidrat 19-
9 si antigenul carcinoembrionar. Tomografia cu emisie de pozitroni totala are o sensibilitate mai mare (73%-75%)
decat CT (43%-55%) pentru detectarea leziunilor extraabdominale, cum ar fi ganglionii limfatici la distanta si
metastazele pulmonare, modificand potential tratamentul catre terapie sistemica.

Tratamentul de prima linie pentru cancerul ovarian in stadiu incipient, definit ca fiind limitat la ovar sau la
trompele uterine (stadiul 1) sau limitat la pelvis (stadiul Il), este interventia chirurgicald (histerectomie, salpingo-
oforectomie bilaterald, omentectomie si limfadenectomie), urmata de chimioterapie adjuvanta (carboplatina si
paclitaxel). Cu tratament, cancerul ovarian in stadiu incipient are o supravietuire globala la 5 ani de 70% pana la
95%. Cancerul ovarian in stadiu avansat poate fi tratat cu chirurgie citoreductiva primara (indepartarea tuturor
cancerelor vizibile din cavitatea abdominald) si chimioterapie adjuvantd (carboplatind si paclitaxel) sau cu
chimioterapie neoadjuvanta urmata de chirurgie citoreductiva si chimioterapie adjuvanta. Majoritatea pacientelor
cu cancer ovarian in stadiu avansat primesc terapie de intretinere cu bevacizumab (un anticorp monoclonal care
blocheaza angiogeneza) si/sau inhibitori ai poliadenozin difosfat riboza polimerazei (PARP). Cu tratament, rata
generala de supravietuire la 5 ani pentru cancerul ovarian Tn stadiu avansat este de 10% pana la 40%. Cu toate

acestea, persoanele cu variante genetice legate de BRCA au o rata generala de supravietuire la 5 ani de aproximativ
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70% cu tratamentul cu inhibitori PARP. Tn ciuda unei rate initiale de remisie de 80%, aproximativ 75% dintre
pacientele cu boala in stadiu avansat prezinta o recidiva a cancerului ovarian in decurs de 2 ani.

Figura 1. Tratamentul cancerului ovarian in stadiu incipient si avansat

Patient with newly diagnosed abdominal or pelvic mass suspicious for ovarian cancer

+ Referral to gynecologic oncologist for consultation
« Initial assessment performed wsing serum CA 125, pelvis ultrasonography, and computed tomoegraphy of the chest, abdomen, and pelvis

Presumed early-stage ovarian cancer (stage I-) )] ]_ Advanced-stage ovarian cancer (stage I11-1V)

|
Prompt referral to specialized center with multidisciplinary team

Complete surgical staging Risk-based triage algorithm—High risk for surgical morbidity or
» Hysterectomy, bilateral salpinga-oophorectomy, amentectomy, maortality if 1 of the following criteria is met:
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Oncology Group performance status; HIPEC, hyperthermic intraperitoneal tolerate the every-3-week schedule.
chemotherapy. and PARR. poly-adenceine diphozphate ribose polymerase. ‘Bevacizumab should be stopped 6 to B weeks before surgery and reinitiated 4
*Consider neoadjuvant chemotherapy sko if recent (<6 months) venous. to B weeks after surpgery due to wound-healing lssues.

thromboembolism, myocardial infarction, stent, or laparatomy.

Tratamentul cancerului ovarian epitelial in stadiu avansat implicd de obicei o combinatie de chirurgie

citoreductiva, chimioterapie sistemica si terapie de intretinere individualizata (Figura 1).
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Aproximativ 21.000 de femei sunt diagnosticate anual cu cancer ovarian in SUA, iar aproximativ 80% au
cancer ovarian n stadiu avansat la momentul diagnosticarii. Tratamentul de prima linie pentru cancerul ovarian in
stadiu incipient este interventia chirurgicala si chimioterapia adjuvanta pe baza de platina. Tratamentul cancerului
ovarian in stadiu avansat include chirurgia citoreductiva, chimioterapia pe baza de platina si terapii de intretinere

tintite, cum ar fi bevacizumab si/sau inhibitori de PARP.
2.  Eficacitate si siguranta clinica

Tratamentul de intretinere de prima linie in cancerul ovarian PRIMA a fost un studiu de faza 3 dublu orb,
controlat cu placebo, in care pacientele (n = 733) cu raspuns complet sau partial la chimioterapia de prima linie pe
baza de platind au fost randomizate 2:1 pentru a li se administra niraparib sau placebo corespunzator. Studiul
PRIMA a fost initiat cu o doza initiald de 300 mg zilnic, la 475 de paciente (dintre care 317 au fost randomizate in
bratul de tratament cu niraparib, versus 158 in bratul cu administrare de placebo), in cicluri continue de 28 de zile.
Doza initiala in cadrul studiului PRIMA a fost modificata cu Amendamentul 2 al Protocolului. Din acel moment,
pacientelor cu o greutate corporala initiala > 77 kg si un numar initial de trombocite > 150000/pl li s-a administrat
niraparib 300 mg (n = 34) sau placebo zilnic (n = 21), in timp ce pacientelor cu o greutate corporala initiala < 77 kg
sau numar initial de trombocite < 150000/l li s-a administrat niraparib 200 mg (n = 122) sau placebo zilnic (n = 61).
Pacientele au fost randomizate dupa terminarea chimioterapiei de prima linie pe baza de platina plus sau minus
interventie chirurgicala. Subiectii au fost randomizati in decurs de 12 sdaptamani din momentul primei zile a
ultimului ciclu de chimioterapie. Subiectilor li s-au administrat > 6 si < 9 cicluri de tratament pe baza de platina.
Dupa interventia chirurgicala de citoreductie, subiectilor le-au fost administrate 2 2 cicluri de tratament pe baza de
platina post-operator. Pacientele carora li s-a administrat bevacizumab in cadrul chimioterapiei, dar nu li s-a putut
administra bevacizumab ca tratament de intretinere nu au fost excluse din studiu. Pacientelor nu li s-a putut
administra tratament inhibitor PARP (PARPi), inclusiv niraparib. Pacientele carora li s-a administrat chimioterapie
neoadjuvanta urmata de o interventie chirurgicala de citoreductie pot fi cu boala reziduala vizibila sau fara boala
reziduald. Pacientele cu boala de stadiul Il care au avut citoreductie completa (adica fara boala reziduala vizibila)
dupa interventia chirurgicala initiald de citoreductie au fost excluse. Randomizarea a fost stratificata in functie de
cel mai bun raspuns in timpul tratamentului de prima linie pe baza de platina (raspuns complet, versus raspuns
partial), de utilizarea chimioterapiei neoadjuvante (CTNA) (Da, versus Nu) si de statusul deficitului de recombinare
omologa (DRO) [pozitiv (deficit RO), versus negativ (RO competent) sau nedeterminat]. Testarea pentru DRO a fost
efectuatd utilizand testul DRO pe tesutul tumoral obtinut in momentul diagnosticului initial. Valoarea CA-125
trebuie sa fie in intervalul normal (sau o scadere a CA-125 cu > 90%) in timpul tratamentului de prima linie al
pacientei si sa fie constantd timp de cel putin 7 zile. Pacientele au inceput tratamentul in Ciclul 1/Ziua 1 (C1/Z1) cu

niraparib 200 sau 300 mg sau li s-a administrat placebo corespunzator zilnic, in cicluri continue de 28 de zile. Vizitele
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la clinica au avut loc in fiecare ciclu (4 saptamani £ 3 zile). Criteriul final principal a fost supravietuirea fara progresie
(SFP), determinata prin evaluare centrala independenta in regim orb (ECIO) per RECIST, versiunea 1.1. Testarea SFP
a fost efectuata ierarhic: mai intai in populatia cu deficit de RO, apoi in populatia generala. Criteriile secundare de
evaluare a eficacitatii au inclus SFP dupa prima terapie ulterioara (SFP2) si supravietuirea generala (SG) (Tabelul 5).
Varsta medie a fost de 62 de ani, in randul pacientelor randomizate la niraparib (intre 32 si 85 de ani) sau placebo
(Tntre 33 si 88 de ani). Optzeci si noua la suta din toate pacientele erau de rasa alba. Saizeci si noua la suta dintre
pacientele randomizate in grupul de tratament cu niraparib si 71% dintre pacientele randomizate in grupul cu
administrare de placebo au avut un ECOG de 0 la momentul initial al studiului. in populatia generald, 65% dintre
paciente au avut boald stadiul Il si 35% au avut boald stadiul IV. Tn populatia general3, localizarea tumorii primare
la majoritatea pacientelor a fost la nivelul ovarului (= 80%); cele mai multe paciente (> 90%) au avut tumori cu
histologie seroasa. La saizeci si sapte la sutd dintre paciente s-a administrat NACT. Saizeci si noua la suta dintre
paciente au avut un raspuns complet la chimioterapia de prima linie pe baza de platina. La un total de 6 paciente
tratate in grupul cu Zejula s-a administrat bevacizumab ca tratament anterior pentru cancerul ovarian. Studiul
PRIMA a demonstrat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere statistic a SFP la pacientele randomizate in
grupul de tratament cu niraparib, comparativ cu placebo, in populatia cu deficit de RO si in populatia generala
(Figurile 1 si 2). Rezultatele eficacitatii pentru analiza finald a datelor SG sunt prezentate in Tabelul de mai jos:

Rezultatele privind eficacitatea - studiul PRIMA

Populatia cu deficit RO Populatia generali
Zejula Placebo Zejula Placebo
(N = 247) (N =126) (N = 487) (N = 246)
Criteriul final principal
(determinat prin ECIO)
Mediana SFP, luni fIi 95%) 21.9 10.4 13.8 8.2
(193, NE) (8.1, 12.1) (11,5, 14.9) (7.3, 8.5)
Indice de risc (1 95%) 0.43 0,62
(0,31, 0.59) (0,50, 0,76)
Valoarea p < 0,0001 < 0,0001
Criteriile secundare™™*
M‘ediana SFP2, luni 43.4 39.3 30,1 27.6
(1L 95%) (37.2. 54.1) (30,3, 55,7) (27,1, 33.1) (24.2, 33.1)
[n:dicc de risc 0.87 0.96
(I1 95%) (066, 1.17) (0,79, 1.17)
M‘ediana SG ., luni* 71.9 69.8 46,6 48.8
(1L 95%) (55,5, NE) (51,6, NE) (43,7, 52.8) (43.1,61.0)
[n:dicc de risc 0.95 1.01
(I1 95%) (0,70, 1.29) (0,84, 1.23)

SFP = supravietuire fard progresie; Il = interval de incredere; NE = neevaluabil: SG = supravietuirea
globala; SFP2 = SFP dupd prima terapie ulterioara.

* Date bazate pe analiza finala.

kb in populatia cu deficit de RO si in populatia generala, 15,8% si, respectiv, 11,7% dintre pacientii din
bratul Zejula au primit ulterior terapie PARP1.

¢ In populatia cu deficit de RO si in populatia generala, 48.4% si. respectiv, 37.8% dintre pacientii cu
placebo au primit ulterior terapie PARP1.

¢ Maturitatea datelor SG pentru populatia cu deficit de RO si populatia generala a fost de 49.6% si,
respectiv, 62,5%.
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Figura 1: Supraviefuirea firi progresie la populatia cu deficit de RO - PRIMA (ITT)
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Analize de subgrup a SFP

In cadrul populatiei cu deficit de RO, s-a observat un indice de risc al SFP de 0,40 (Il 95%: 0,27; 0,62) in
subgrupul de paciente cu neoplasm ovarian cu mutatie BRCA (n = 223). In subgrupul pacientelor cu deficit de RO
fdrd o mutatie BRCA (n = 150), s-a observat un indice de risc de 0,50 (If 95%: 0,31; 0,83). Mediana SFP in populatia
cu RO competentd (n = 249) a fost de 8,1 luni pentru pacientii randomizati la Zejula comparativ cu 5,4 luni pentru
placebo cu un indice de risc de 0,68 (If 95%: 0,49; 0,94). In analizele de subgrup exploratorii ale pacientelor cdrora
li s-a administrat o dozd de Zejula de 200 sau 300 mg, pe baza greutdtii corporale initiale sau a numdrului initial de
trombocite, s-a observat o eficacitate comparabild (SFP evaluatd de cdtre investigator), cu un indice de risc al SFP
de 0,54 (I195%: 0,33; 0,91) la populatia cu deficit de RO si cu un indice de risc de 0,68 (If 95%: 0,49; 0,94) in populatia
generald. In subgrupul cu RO competent, administrarea unei doze de 200 mg a pérut sd confere un efect mai redus
al tratamentului, comparativ cu doza de 300 mg. Analize de subgrup a SG In subgrupul pacientilor cu deficit de RO
cu cancer ovarian cu mutatie BRCA (n = 223), s-a observat un indice de risc a SG de 0,94 (Il 95%: 0,63, 1,41). In
subgrupul de pacienti cu deficit de RO férd mutatie BRCA (n = 149), s-a observat un indice de risc de 0,97 (Il 95%:
0,62, 1,53). Mediana SG in populatia RO competentd (n = 249) a fost de 36,6 luni pentru pacientii randomizati la

Zejula comparativ cu 32,2 luni pentru placebo, cu un indice de risc de 0,93 (11 95%: 0,69, 1,26).
3. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
HAS (Haute Autorité de Santé)

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a evaluat medicamentul Zejula
100 mg, raportul fiind publicat la data de 3 august 2021. Medicamentul Zejula a primit aviz favorabil pentru
rambursarea in monoterapie pentru tratamentul de intretinere al pacientilor adulti cu cancer ovarian, al trompelor
uterine sau peritoneal primar, de grad avansat (stadiile FIGO Il si V), care prezintd rdspuns (complet sau partial)
dupd finalizarea chimioterapiei de primd linie pe bazd de platind.

Comisia de Transparenta, prin avizul favorabil de rambursare aprobat in 19 iulie 2023, a considerat ca
beneficiul terapeutic estimat (SMR) al tratamentului cu medicamentul Zejula 100 mg comprimate filmate pentru

indicatia de mai sus, este important.
NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Pe site-ul Institutului National pentru Excelentd in Sanatate si Ingrijiri Medicale din Marea Britanie a fost
publicat, la data de 17 februarie 2021, raportul de evaluare aferent medicamentului Zejula 100 mg (TA673), acesta

fiind ulterior actualizat si Tnlocuit prin ghidul de evaluare TA1129.
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Conform ghidului de evaluare, TA1129 publicat la data de 12 februarie 2026 ZEJULA (niraparib) este
recomandat pentru utilizarea de rutina in tratamentul de intretinere al cancerului ovarian epitelial avansat de grad
Tnalt, al cancerului de trompe uterine sau al cancerului peritoneal primar, dupd un rdspuns la chimioterapia de prima

linie pe bazd de platind, la adultii care nu au primit sau nu au putut tolera bevacizumab ca parte a chimioterapiei

de inductie de primd linie.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Consortiul Scotian pentru Medicamente (SMC) a finalizat, la data de 9 aprilie 2021, evaluarea (SMC2338)
pentru produsul ZEJULA (niraparib), indicat ca “monoterapie pentru tratamentul de intretinere la paciente adulte
cu cancer ovarian epitelial avansat, de grad inalt (stadiile Ill si IV FIGO), cancer al trompei uterine sau cancer
peritoneal primar care prezintd rdspuns (complet sau partial) dupd incheierea chimioterapiei de primd linie pe bazd

de platind” si a recomandat utilizarea acestuia in cadrul NHSScotland.
1QWIG (Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului de evaluare Nr. 1060 aferent dosarului A20-98/01.03.2021, pentru produsul ZEJULA
(niraparib) cu indicatia: ”"paciente adulte cu cancer ovarian epitelial avansat, de grad inalt (stadiile Ill si IV FIGO),
cancer al trompei uterine sau cancer peritoneal primar care prezintd rdspuns (complet sau partial) dupd incheierea
chimioterapiei de prima linie pe bazd de platind” autoritatile de evaluare germane au concluzionat ca nu a fost

dovedit un beneficiu suplimentar.
COMITETUL FEDERAL COMUN (G-BA) (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Conform raportul COMITETUL FEDERAL COMUN (G-BA) publicat la data de 20 Mai 2021 pentru indicatia: ”
monoterapie pentru tratamentul de intretinere la paciente adulte cu cancer ovarian epitelial avansat, de grad inalt
(stadiile Il si IV FIGO), cancer al trompei uterine sau cancer peritoneal primar care prezintd rdspuns (complet sau
partial) dupd incheierea chimioterapiei de primd linie pe bazd de platinG” nu a fost dovedit un beneficiu
suplimentar.

4. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE SI MAREA BRITANIE

Reprezentantul Tmputernicit al EL PHARMA ROMANIA SRL a declarat pe proprie raspundere ca
medicamentul cu DC ZEJULA (DCI NIRAPARIBUM), pentru indicatia de la punctul 1.9 este rambursat in 20 tari din
Uniunea Europeana respectiv Austria, Belgia, Cehia, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia,

Ungaria, Irlanda, Italia, Letonia, Luxemburg, Olanda, Polonia, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia si Marea Britanie.

T e TR
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5. COSTURILE TERAPIEI

Definitia comparatorului, conform OMS nr. 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, Art.1, lit.c):

,C) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afla in Lista cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fard contributie personald,
pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate,
aprobatd prin Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi
considerat comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv
prin compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. in cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare

a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”.

e Conform H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, DCI Olaparibum este

incadrat in sublista C,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de

n

compensare 100%", Sectiunea C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza
asiguratii inclusi In programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si
spitalicesc”, P3: Programul national de oncologie pozitile 102 (Olaparibum**!), respectiv 153
(Olaparibum**19),

e Conform RCP, DC Lynparza (DCI Olaparibum) este indicat

“fn monoterapie ca:

- tratament de intretinere la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad inalt, neoplazie de trompd
uterind sau neoplazie peritoneald primard in stadiu avansat (stadiile FIGO Il si IV) cu mutatie BRCA1/2 (germinald
si/sau somaticd), care prezintd rdspuns (complet sau partial) dupd finalizarea chimioterapiei pe bazd de platind in
prima linie

- tratament de intretinere la paciente adulte cu carcinom ovarian epitelial de grad inalt recidivat, neoplazie
de trompad uterind sau neoplazie peritoneald primard recidivata, sensibile la medicamente pe bazd de plating, cu
rdspuns (complet sau partial) la chimioterapie pe bazd de plating”

Conform Metodologiei la ordin, Etapa A, punctul 23:

“Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in
Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata
administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd

a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobata si se adreseazd aceluiasi segment populational ca

T . .
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medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat
la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national
al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau
pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd In asociere cu alte medicamente
aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP,
pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a
tratamentului si o perioadd de consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de
trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru
unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de céteva luni sau de cétiva ani, iar pentru
celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd
de cinci ani calendaristici.”

Luand in considerare elementele prezentate mai sus, terapia cu Lynparza rambursata pentru indicatia

mentionata anterior poate fi validata ca si comparator.

Impact
. PAM/UT cu Cost bugetar
Medicament Marime ambalaj PAM/am_baIaj TVA/UT I‘)o‘za zilnic Cost anfxal Zejula 100
(lei)* . zilnica . (lei)
(lei) (lei) mg vs.
Lynparza
Zejula 100 mg Cutie cu blist. X356, oo, 57 319.36 2COMPL. cag70 23313280
compr. film. compr. film. film.
Lynparza - 150 Cutie cu blist. x 1 g0 »g 194,40 dcompr. ..o 60 283 824,00
mg compr. film. 56 compr. film. film 17.86%
-17,86%

*PAM-pret cu amdnuntul maximal cu TVA conform adresei de instiintare emisd de cdtre Ministerului Sdndtdtii nr. GS1
23915/09.02.2026 preturi avizate in baza notei nr. AFR 1889/06.02.2025, pentru Zejula 100 mg compr. film si a Ordinului Ministrului SGndtdtii

nr. 5.994/2024, actualizat pentru Lynparza 150 mg; UT-unitate terapeuticd.

Calculul costului terapiei CU DC Zejula 100 mg compr. film.

Conform RCP: ,Doza initiald recomandatd de Zejula este de 200 mg (doud comprimate a 100 mg),
administratd o datd pe zi. Cu toate acestea, la pacientele cu greutate corporald > 77 kg si cu un numdr initial al
trombocitelor > 150000/ul, doza initiald recomandatd de Zejula este de 300 mg (trei comprimate a 100 mg),

administratd o datd pe zi”.

Cost anual tratament cu Zejula 100 mg compr. film.: 319,36 x 2 x 365=233132,80 lei.

T e, TS
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Calculul costului terapiei cu DC Lynparza 150 mg compr. film.

Conform RCP: ,,Doza recomandatd de Lynparza in monoterapie sau in asociere cu alte medicamente este 300
mg (doud comprimate de 150 mg) de doud ori pe zi, echivalentul unei doze zilnice totale de 600 mg. Comprimatele
de 100 mg sunt disponibile pentru reducerea dozei”.

Cost anual tratament cu Lynparza 150 mg: 194,40 x 4 x 365 = 283 824,00 lei.

Analizand costurile anuale rezultda faptul ca tratamentul cu DC Zejula 100 mg compr. film. , DCI

NIRAPARIBUM este cu - 17,86 % mai ieftin fata de costul tratamentului cu DC Lynparza 150 mg, DCI OLAPARIBUM.

6. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 -
major/important din partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fara restrictii
comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd
beneficiazd de compensare in Marea Britanie fara restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a
unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si
documentatia aferentd

2.6. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a
autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreazd
beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic fatd de comparator sau
pentru care nu s-a emis raport de evaluare

3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis
de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii

15

15

e C P . . . 25
indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie
4. Costurile terapiei
4.1. DCl-uri noi, DCl compensatad cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5% economii 30
fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului

TOTAL 85

7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Niraparibum si
DC Zejula 100 mg comprimate filmate, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere
neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care

13



WW sia z)z,.

s, MINISTERUL SANATAT"

& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
§ //,\ AN z SI A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ § Str. Av. Sanitescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 I Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

% & www.anm.ro
% anmDMR

beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
sociale de sdndtate, Sublista C, ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de
compensare 100%", Sectiunea C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in
programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc”, P3: Programul national
de oncologie.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DC/ NIRAPARIBUM SI DC ZEJULA
100 mg comprimate filmate pentru indicatia ,Zejula este indicat in monoterapie pentru tratamentul de intretinere
la paciente adulte cu cancer ovarian epitelial avansat, de grad inalt (stadiile Ill si IV FIGO), cancer al trompei uterine

sau cancer peritoneal primar care prezintd rdspuns (complet sau partial) dupd incheierea chimioterapiei de primad

”

linie pe bazad de platind
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