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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: NIRAPARIBUM

INDICATIA: in monoterapie pentru tratamentul de intretinere la paciente adulte cu
cancer ovarian epitelial seros de grad inalt, recidivant, sensibil la compusi pe baza de

platina, cancer al trompei uterine sau cancer peritoneal primar care prezintd raspuns

(complet sau partial) la chimioterapia pe bazd de platind
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1. DATE GENERALE
1.1. DCI: Niraparibum
1.2. DC: Zejula 100 mg compr. film.
1.3. Cod ATC: LO1XK02
1.4. Data eliberdrii APP: 01. 01. 2017
1.5. Detinatorul de APP: GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, Irlanda
1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica compr. film.

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 compr. film.

1.8. Pret conform adresei de instiintare emisd de catre Ministerului Sanatatii nr. 23092/28.04.2025 preturi
avizate in baza notetei nr. AR 7232/25.04.2025, pentru Zejula 100 mg compr. film.:

Denumire Comerciala Zejula 100 mg compr. film.

Pretul cu amanuntul pe

. 17562,13 lei
ambalaj

Pretul cu amanuntul pe
313,60 lei

unitatea terapeutica

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 seros de grad inalt, recidivant, sensibil la compusi pe baza de platind, cancer al trompei uterine sau cancer
peritoneal primar care prezintd rdspuns (complet sau partial) la chimioterapia pe bazd de platind ~.

Tratamentul cu Zejula trebuie inceput si supravegheat de catre un medic cu experientd in administrarea
medicamentelor antineoplazice.

Tratamentul de intretinere de primd linie in cancerul ovarian

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

recomandata de Zejula este de 300 mg (trei capsule a 100 mg), administrata o data pe zi.
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Tratamentul de intretinere al cancerului ovarian recurent

Doza este de trei capsule de 100 mg o data pe zi, echivalent cu o doza zilnica totala de 300 mg. Pacientelor
trebuie sa li se recomande sa ia doza la aproximativ aceeasi ord, in fiecare zi. Administrarea inainte de culcare poate
fi o metoda posibila pentru gestionarea senzatiei de greata. Se recomanda continuarea tratamentului pana la
progresia bolii sau aparitia toxicitatii.

Mod de administrare

Zejula se administreaza oral. Se recomanda administrarea comprimatelor Zejula fara alimente (cu cel putin 1
ord Tnainte sau la 2 ore dupa masa) sau cu o masa usoara.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesarad ajustarea dozei la paciente varstnice (> 65 ani). Exista date clinice limitate la paciente cu varsta de 75 ani
sau peste.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la paciente cu insuficienta hepatica usoara (fie aspartat aminotransferaza (AST) > limita
superioard a normalului (LSN) si bilirubina totald (BT) < LSN sau oricare AST si BT > 1,0 x — 1,5 x LSN). Pentru pacientele cu
insuficienta hepaticd moderata (orice AST si BT > 1,5 x - 3 x LSN) doza initiala recomandata de Zejula este de 200 mg o data pe
zi. Nu exista date la paciente cu insuficienta hepatica severa (orice AST si BT > 3 x LSN); se impune administrarea cu prudenta
la aceste paciente.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la paciente cu insuficienta renala usoara pana la moderata. Nu exista date la paciente cu
insuficienta renala severa sau boala renala in stadiu terminal carora li se efectueaza hemodializa; se impune administrarea cu
prudenta la aceste paciente.

Paciente cu status de performantd ECOG cuprins intre 2 si 4

Nu exista date clinice la paciente cu status de performanta ECOG cuprins intre 2 si 4.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea niraparibului la copii si adolescenti cu varsta sub 18 luni nu au fost inca stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, SC EL PHARMA ROMANIA SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI NIRAPARIBUM si DC Zejula 100 mg compr. film. ,
medicament orfan, pentru indicatia ,in monoterapie pentru tratamentul de intretinere la paciente adulte cu cancer
ovarian epitelial seros de grad inalt, recidivant, sensibil la compusi pe bazd de platind, cancer al trompei uterine sau
cancer peritoneal primar care prezintd rdspuns (complet sau partial) la chimioterapia pe bazd de plating”, conform
criteriilor de evaluare corespunzdtoare tabelului 4, din O.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile
ulterioare, respectiv ,Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi”.

Prin decizia Comisiei Europeane 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
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cancerului ovarian. Sarea monohidratd de tosilat de (3S)-3-{4-[7-(aminocarbonil)-2H-indazol-2-il] fenil} piperidind
utilizat ca tratament pentru amiloidoza mediatd de transtiretind, care este autorizatd in UE sub denumirea de Zejula
din 16 noiembrie 2017. Ulterior, sponsorizarea a fost transferata succesiv catre: Tesaro UK Limited, Regatul Uni
(decembrie 2012), catre TESARO Bio Netherlands BV (decembrie 2018), catre GlaxoSmithKline (Ireland) Limited.,
Irlanda (decembrie 2019), iar in final in data de 21.02.2019, aceasta desemnare a fost transferata, catre Alnylam

Netherlands B.V., Tarile de Jos.
Cancerul ovarian — prezentare clinica, management si tratament

Cancerele ovariene epiteliale (COE) raman a doua cea mai frecventa cauza de deces cauzata de cancerele
ginecologice. La nivel global, exista 313.959 de cazuri noi (1,6% din totalul cancerelor) si 207.252 de cazuri de deces
(2,1% din totalul deceselor cauzate de cancer) anual. Rata de incidenta standardizata in functie de varsta este de
6,6/100.000, iar rata mortalitatii este de 4,2/100.000 (Globocan 2020). COE este prezent in stadiile avansate ale
bolii in 75% dintre cazuri. In ciuda progreselor in modalititile de tratament, cum ar fi citoreductia chirurgicala
extinsa si tratamentul adjuvant mai nou, supravietuirea generala ramane scazuta, 40% pentru stadiul 11l si 20%
pentru stadiul IV.

Tratamentul standard al COE include interventia chirurgicala si chimioterapia pe baza de platina. Diverse studii
au evaluat utilizarea agentilor terapeutici tintiti si a imunoterapiei, impreuna cu chimioterapia primara, pentru
imbunatatirea supravietuirii la un grup selectat de paciente. Majoritatea pacientelor vor recidiva dupa tratamentul
initial. Rezultatul EOC recurent este mai putin promitator chiar si cu optiunile de tratament disponibile. Screening-
ul In populatia generalda cu examen clinic, studiu al markerilor tumorali si ecografie pentru detectarea in stadiu
incipient nu a demonstrat beneficii semnificative in supravietuirea generala .

Screening-ul si detectarea precoce cu caracteristici moleculare prin studii viitoare pot ajuta la diagnosticarea
bolii Tn stadiu foarte incipient si la Tmbunatatirea supravietuirii. Acest articol trece in revista factorii de risc,
variantele patologice, evaluarea clinica , strategiile de tratament cuprinzatoare si noile medicamente aflate in curs
de testare.

Acesta apare in principal la femeile aflate la postmenopauza, unde varsta inaintata contribuie la cresterea
riscului. Nuliparitatea, endometrioza, obezitatea, utilizarea talcului perineal si fumatul (carcinomul mucinos) sunt
alti factori de risc descrisi. Predispozitia ereditara este un factor de risc puternic, responsabil pentru 20% din EOC.
Paritatea crescuta, varsta mai mare la nastere si utilizarea pilulelor contraceptive orale s-au dovedit a avea un rol
protector in cateva studii caz-control. Utilizarea regulata a aspirinei si a medicamentelor antiinflamatoare
nesteroidiene s-a dovedit, de asemenea, a avea un rol protector conform dovezilor epidemiologice. Mutatia liniei
germinale a genei de susceptibilitate la cancerul de san (BRCA 1 si BRCA 2) si alte afectiuni ereditare, cum ar fi

cancerul colorectal ereditar nonpolipozic (HNPCC/sindromul Lynch), cresc riscul de mai multe ori. BRCA 1/2 joaca
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un rol crucial in repararea ADN-ului. Mutatia genei BRCA 1 creste riscul pe durata vietii la 40-60% si la 11-27%
pentru BRCA 2. Mutatia BRCA in populatia generald este de 1% si constituie 14-18% dintre pacientele cu carcinom
ovarian seros de grad fnalt. Cancerul colorectal ereditar nonpolipozic cu mutatie in genele de reparare a erorilor de
tip MLH 1, MSH 2, MSH 6 si PMS 2 este, de asemenea, asociat mai putin frecvent cu cancerul ovarian. Femeile
purtatoare ale acestei mutatii au un risc crescut de cancer endometrial si de colon, pe langa cancerul ovarian. De
obicei, acestea se prezinta in stadiul incipient al histologiei endometrioide. 57% din carcinoamele ovariene cu celule
clare au prezentat mutatia ARIDIA, ceea ce sugereaza o remodelare aberanta a cromatinei.

COE consta dintr-un grup heterogen de diverse tipuri histologice, grade si caracteristici moleculare care
contribuie la rezultatul tratamentului. Conform clasificarii OMS, exista cinci subtipuri de carcinom ovarian. seros de
grad Tnalt (HGSOC), seros de grad scadzut (LGSC), endometrioid (EC), cancer cu celule clare (CCC) si cancer mucinos
(MC) cu comportament clinic distinct, raspuns la tratament si rezultat prognostic. Diagnosticul acestor tipuri
histologice se face prin imunohistochimie (IHC) si diferd si prin caracteristicile moleculare. La fel ca in cazul
cancerului endometrial, nevoia de clasificare moleculard este in crestere. nsa factorul cost reprezintd o limitare
majora a utilizarii sale clinice. IHC este un surogat rentabil si usor de utilizat pentru subtiparea moleculara. Panelul
IHC utilizat Tn mod obisnuit include tumora Wilm 1 (WT1)), P53, NAPSIN A si receptorii de progesteron (PR). Studiul
mutatiilor germinale sau somatice ale BRCA si statusul recombinarii omoloage (HR) sunt, de asemenea, importante
datorita implicatiei lor asupra consilierii ereditare, ludrii deciziilor terapeutice si caracterizarii prognostice.

HGSOC este cel mai frecvent cancer ovarian epitelial de origine tubo-ovariand. Mutatia TP53 se gdseste in 96%
din cazurile de HGSOC asociate cu mutatia BRCA . Mutatia P53 si modelul IHC WT1 sunt considerate diagnostice.
Un procent mic de carcinoame endometrioide de grad inalt si cu celule clare prezintd, de asemenea, model mutant
P53 [12] . Esantionarea patologica extinsa a specimenelor de salpingo-ooforectomie profilactica prin protocolul
SEE-Fim (sectionarea si examinarea extensiva a capatului FIMbriat) la indivizii cu mutatie BRCA a identificat un grup
de leziuni tubo-epiteliale. Caracteristicile histologice combinate, cum ar fi atipic nuclear, mutatia P53 si indicele Ki-
67, identificd un spectru de leziuni tubare ca semnatura p53, leziunea intraepiteliald tubara seroasa (STIL) si
carcinomul intraepitelial tubar seros (STIC). Acest lucru a condus la dezvoltarea ipotezei originii HGSOC din leziunile
precursorilor fimbriali distali care prezinta mutatia p53 STIC. Desi STIC este o leziune intraepiteliala, aceasta
prezintda potential metastatic, prin urmare, trebuie considerata o HGSOC timpurie, mai degraba decat o leziune
precursoare [12] . HGSOC este caracterizata prin mutatii mostenite sau dobandite in caile de reparare a ADN-ului,
BRCA1, BRCA2 si alte proteine omoloage de recombinare, care duc la supravietuirea si replicarea celulara.

Analiza proteomica sugereaza ca originea celulara duala (epiteliul trompelor uterine si epiteliul de suprafata
ovariana) a HGSOC cu carcinom care ia nastere din epiteliul de suprafata ovariana are un prognostic mai slab.

LGSC este o tumora seroasa invaziva cu caracteristici de grad scazut. Profilul IHC este WT1, ER (receptor de
estrogen) si PAX 8 pozitiv. Tipul salbatic P53 il distinge de HGSOC. Boala in stadiu incipient are un prognostic bun.

Spre deosebire de HGSOC, raspunsul la chimioterapie este slab pentru LGSC. Spectrele mutationale includ KRAS,
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NRAS, BRAF si ERBB2. Mutatia KRAS este asociata cu un prognostic mai slab, iar mutatia BRAF este asociata cu un
prognostic mai bun. Tumorile ER si PR pozitive fac aceste tumori receptive la tratamentul hormonal adjuvant. LGSC
nu sunt de obicei asociate cu mutatia BRCA1/BRCA2.

Carcinomul ovarian cu celule clare (OCCC) reprezinta <5% din cazurile de cancer ovarian . Patogeneza OCCC nu
este bine inteleasa. Se crede ca este asociat cu endometrioza . Imunohistochimic, supraexprimarea BAX este
observata in stadiul | si ll, Tn timp ce proteina antiapoptotica BCL-2 este exprimata in leziunile metastatice. Raportul
BCL-2/BAX este relativ scazut in OCCC incipient in comparatie cu boala metastatica. Un subgrup de OCCC a fost
descris ca avand instabilitate a microsatelitilor asociatd cu imunogenitate crescuta , ceea ce fi face susceptibili la
imunoterapie. Acest subgrup prezintd TIL (limfocite infiltrate Tn tumora) PD1 (proteina 1 a mortii celulare
programate) pozitive.

Carcinomul ovarian endometrioid reprezinta 10% din cazurile de cancer ovarian epitelial si se considera ca
provine din endometrioza . Femeile cu sindrom Lynch prezinta, de asemenea, un risc crescut de a dezvolta cancer
ovarian endometrioid. Majoritatea mutatiilor prevalente sunt PI3CA, ARIDIA, KRAS, PTEN si PPP2RIA.

Carcinomul mucinos este un subtip rar, care cuprinde 2,4% din cazurile de carcinom ematopoietic (EOC). Acestea
sunt clasificate Tn tipuri expansive si infiltrative. Caracteristicile moleculare includ mutatia KRAS la 50% dintre
pacienti si amplificarea HER2 la 18% dintre pacienti. Mutatiile P53 si BRCA nu sunt de obicei asociate cu cancerele
mucinoase.

Chirurgia optima si chimioterapia pe baza de platina raman pilonul principal al tratamentului. Decizia privind
tratamentul se bazeaza pe stadiul si starea generala a pacientului si trebuie luata dupa discutii in cadrul
multidisciplinar. Tratamentul primar decide sansa de vindecare si depinde de stadiul si biologia tumorii. Boala in
stadiu incipient are o rata de vindecare de 90%, dar majoritatea sunt diagnosticate in stadiu avansat, limitand sansa

de vindecare chiar si cu tratament optim.
2. Eficacitate si siguranta clinica

Niraparibul este un inhibitor al enzimelor poli(ADP-riboza) polimeraza (PARP), PARP1 si PARP2, care intervin in
repararea ADN-ului. Studiile in vitro au aratat ca citotoxicitatea indusa de niraparib poate implica inhibarea
activitatii enzimatice a PARP si formarea complexelor PARP-ADN in numar crescut, ceea ce duce la deteriorarea
ADN-ului, apoptoza si moarte celulara. Cresterea citotoxicitatii induse de niraparib a fost observata in linii celulare
tumorale cu sau fird anomalii la nivelul genelor supresoare tumorale BRCA (BReast CAncer) 1 si 2 . in xenogrefele
tumorale derivate de la paciente cu cancer ovarian seros de grad inalt ortotopic (PDX) dezvoltate la soarece,
niraparibul a demonstrat o scadere a dezvoltarii tumorale Tn tumori cu mutatie BRCA 1 si 2, BRCA de tip salbatic

dar cu deficit de recombinare omologa (RO) si in tumori cu BRCA de tip salbatic dar fara deficit de RO detectabil.
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Siguranta si eficacitatea clinicd a niraparibului ca tratament de intretinere au fost studiate n cadrul unui studiu
clinic de faza 3, international, randomizat, dublu-orb, placebo-controlat (NOVA) efectuat la paciente cu forme
recidivante de cancer ovarian epitelial seros predominant de grad Tnalt, cancer al trompelor uterine sau cancer
peritoneal primar, cu tumori sensibile la compusi pe baza de platina, sensibilitatea fiind definita prin raspunsul
complet (RC) sau partial (RP) timp de peste sase luni la penultimul tratament cu compusi pe baza de platina.

Tratamentul de intretinere cu niraparib a fost asociat cu o supravietuire fara progresia bolii semnificativ
fmbunatatita in comparatie cu placebo.

Pentru a fi eligibila pentru tratamentul cu niraparib, pacienta trebuia sa prezinte inca raspuns (RC sau RP) dupa
terminarea ultimului regim de chimioterapie bazat pe saruri de platina. Concentratiile CA-125 trebuiau sa fie
normale (sau sa prezinte o scadere de > 90% a CA-125 fata de momentul initial) dupa ultimul tratament cu saruri
de platina si sa fi ramas stabile timp de cel putin 7 zile. Pacientelor nu trebuia sa li se fi administrat anterior
tratament cu PARPI, inclusiv Zejula. Pacientele eligibile au fost distribuite in una din doua cohorte, in functie de
rezultatele unui test privind mutatiile BRCA (g-BRCA) in liniile germinale (gBRCAmut). in cadrul fiecirei cohorte,
pacientele au fost randomizate in raport de 2:1, pentru a li se administra niraparib si placebo. Pacientele au fost
repartizate in cohorta gBRCAmut pe baza probelor de sdnge pentru analiza gBRCA recoltate inainte de randomizare.
Testarea pentru mutatia tumorald BRCA (tBRCA) si DRO a fost efectuata prin intermediul testului HRD pe tesut
tumoral recoltat la momentul diagnosticului initial sau la momentul recidivei.

Randomizarea in cadrul fiecarei cohorte a fost stratificata in functie de timpul pana la progresia bolii dupa
penultimul tratament pe baza de plating, inainte de inrolarea in studiu (intre 6 si < 12 luni si > 12 luni), administrarea
sau nu a bevacizumabului Tn asociere cu penultimul sau ultimul tratament cu saruri de plating; si cel mai bun
raspuns pe parcursul celui mai recent tratament cu saruri de platina (raspuns complet si raspuns partial).

Pacientele au inceput tratamentul in Ciclul 1/Ziual (C1/Z1) cu niraparib 300 mg sau cu placebo corespunzator,
administrat o data pe zi, in cicluri continue de 28 zile. Vizitele la clinica au avut loc in cadrul fiecarui ciclu (4
saptamani + 3 zile).

Tn cadrul studiului NOVA, 48% dintre paciente au avut o intrerupere a administrarii dozei in Ciclul 1. Aproximativ
47% dintre paciente au reinceput tratamentul cu o doza redusa in Ciclul 2.

Doza cel mai frecvent utilizata la pacientele tratate cu niraparib in cadrul studiului NOVA a fost de 200 mg.

Supravietuirea fara progresia (SFP) bolii a fost determinata pe baza RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, Criterii pentru evaluarea raspunsului in tumorile solide, versiunea 1.1) sau a semnelor si simptomelor
clinice si a concentratiilor crescute de CA-125. SFPB a fost masurata din momentul randomizarii (care a avut loc la
cel mult 8 saptamani dupa terminarea regimului chimioterapic) pana la progresia bolii sau deces.

Analiza primara a eficacitatii pentru SFPB a fost stabilita printr-o evaluare independenta centrala, in regim orb,
fiind definita prospectiv si evaluata separat pentru cohorta gBRCAmut si pentru cohorta nongBRCAmut. Analizele

de supravietuire globala (SG) au fost evaluari secundare ale rezultatului.
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Criteriile secundare de evaluare a eficacitatii au inclus intervalul de timp fara chimioterapie (IFC), timpul pana
la primul tratament succesiv (TPTS), SFPB dupa primul tratament succesiv (SFPB2), si SG.

Caracteristicile demografice, caracteristicile bolii la momentul initial si antecedentele legate de tratament au
fost Tn general bine echilibrate intre bratele de tratament cu niraparib si cu placebo in cele doua cohorte, cu
gBRCAmut (n =203) si fara BRCAmut (n = 350). Varstele mediane au fost cuprinse intre 57 si 63 ani la nivelul tuturor
bratelor de tratament si cohortelor. in cadrul fiecirei cohorte, sediul primar al tumorii la majoritatea pacientelor
(> 80%) a fost ovarul; majoritatea pacientelor (> 84%) au avut tumori cu histologie seroasa. La o proportie mare a
pacientelor din ambele brate de tratament din ambele cohorte se administrasera anterior 3 sau mai multe linii de
chimioterapie, incluzand 49% si 34% dintre pacientele tratate cu niraparib in cohorta cu gBRCAmut si, respectiv, in
cea fara mutatii gBRCA. Pacientele aveau, in majoritate, varsta cuprinsa intre 18 si 64 ani (78%), erau de rasa
caucaziana (86%) si aveau un scor de performanta ECOG de 0 (68%).

n cadrul cohortei cu gBRCAmut, numé&rul median de cicluri de tratament a fost mai mare in bratul de tratament
cu niraparib fata de bratul cu administrare de placebo (14 si, respectiv, 7 cicluri). Mai multe paciente din grupul de
tratament cu niraparib au continuat terapia pe o perioada mai lunga de 12 luni, comparativ cu pacientele din grupul
cu administrare de placebo (54,4% si, respectiv, 16,9%).

n cadrul cohortei globale fird gBRCAmut, numarul median de cicluri de tratament a fost mai mare in bratul de
tratament cu niraparib fata de cel cu administrare de placebo (8 si, respectiv, 5 cicluri). Mai multe paciente din
grupul de tratament cu niraparib au continuat terapia pe o perioada mai lunga de 12 luni, comparativ cu pacientele
din grupul cu placebo (34,2% si, respectiv, 21,1%).

Studiul si-a intrunit obiectivul principal reprezentat de Tmbunatatirea semnificativa din punct de vedere statistic
a SFPB pentru tratamentul de intretinere cu niraparib in monoterapie, comparativ cu placebo, atat in cadrul
cohortei cu gBRCAmut, cat si in cadrul cohortei globale fara gBRCAmut. Tabelul 1 si Figurile 1 si 2 prezinta
rezultatele pentru criteriul de evaluare principal reprezentat de SFPB la nivelul populatiilor incluse in evaluarea

primara a eficacitatii (cohorta gBRCAmut si cohorta globala fara gBRCAmut).

Tabelul 1: Rezumatul rezultatelor pentru obiectivul primar din cadrul studiului NOVA

Cohorta gBRCAmut Cohorta fara gBRCAmut
niraparib placebo niraparib placebo
(N =138) (N = 65) (N =234) (N=116)
Valoarea mediana a SFPB (Ii 95%) 21,0 5,5 9,3 39
(12,9, NE) (3,8,7.2) (7,2,11,2) (3,7,5.5)
valoarea p <0,0001 <0,0001
Risc relativA 0,27 0,45
(Nir:plac) (II 95 %) (0,173, 0,410) (0,338, 0,607)

PFS = supravietuire fara progresie; I - intervalul de incredere; NE = neevaluabil

.
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Figura 1: Graficul Kaplan-Meier privind supravietuirea fdard progresia bolii (SFPB) in cohorta cu gBRCAmut pe

baza evaludrii IRC - NOVA (populatia ITT, N = 203)
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Figura 2: Grdficul Kaplan-Meier privind supravietuirea fdard progresia bolii (SFPB) in cohorta globald fdard

gBRCAmut pe baza evaludrii IRC - NOVA (populatia ITT, N = 350)
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Obiective secundare privind eficacitate in NOVA
La analiza finald, mediana PFS2 in cohorta gBRCAmut a fost de 29,9 luni pentru pacientii tratati cu niraparib,

comparativ cu 22,7 luni pentru pacientii tratati cu placebo (RR = 0,70; I1 95%: 0,50, 0,97). Mediana PFS2 in cohorta
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non-gBRCAmut a fost de 19,5 luni pentru pacientii tratati cu niraparib, comparativ cu 16,1 luni pentru pacientii
tratati cu placebo (RR = 0,80; 11 95%: 0,63, 1,02).

La analiza finala a supravietuirii globale, SG mediana in cohorta gBRCAmut (n = 203) a fost de 40,9 luni pentru
pacientii tratati cu niraparib, comparativ cu 38,1 luni pentru pacientii tratati cu placebo (RR = 0,85; Il 95%: 0,61,
1,20). Maturitatea cohortei pentru cohorta gBRCAmut a fost de 76%. SG mediana in cohorta non-gBRCAmut (n =
350) a fost de 31,0 luni pentru pacientii tratati cu niraparib, comparativ cu 34,8 luni pentru pacientii tratati cu
placebo (RR = 1,06; 11 95%: 0,81, 1,37). Maturitatea cohortei pentru cohorta non-gBRCAmut a fost de 79%.

Datele privind rezultatele raportate de catre paciente (RRP) furnizate de instrumente validate de cercetare
(FOSI si EQ-5D) indica faptul ca pacientele tratatate cu niraparib nu au raportat nicio diferenta fata de placebo

privind parametrii asociati cu calitatea vietii (quality of life, QolL).
3. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
HAS (Haute Autorité de Santé)

Autoritatea de reglementare in domeniul tehnologiilor medicale din Franta a evaluat medicamentul Zejula
100 mg si raportul a fost publicat Tnh data de 13 iunie 2018, Zejula a primind autorizatie de comercializare pentru
Ltratamentul de intretinere al pacientilor cu cancer epitelial seros de grad inalt, recurent si sensibil la platindg, al
ovarelor, trompelor uterine sau cancer peritoneal primar si care rdspund (rdspuns complet sau partial) la
chimioterapia pe bazd de platind”. Deasemenea pe situl sunt specificate urmatoarele afirmatii: a fost stabilita
superioritatea Zejula fata de placebo si ca este un tratament de linia a doua de intretinere ulterioara, indiferent de
statusul mutatiei BRCA.

Comisia de Transparenta, prin avizul favorabil de rambursare aprobat in 19 iulie 2023, a considerat ca
beneficiul terapeutic estimat (SMR) al tratamentului cu medicamentul cu DC Zejula 100 mg compr. film. pentru
indicatia de mai sus, este important.

in conformitate cu informatiile publicate la data de 16 martie 2021 pe situl Autoritatii de reglementare in
domeniul tehnologiilor medicale din Franta cu privire la rolul ZEJULA (niraparib) in procesul de ingrijire, ZEJULA este
o optiune de tratament de intretinere de primd linie pentru cancerul ovarian, al trompelor uterine sau peritoneal
primar, de grad inalt, in stadiu avansat epitelial (stadiile FIGO Il si IV), care prezintd rdspuns partial sau complet
dupd chimioterapia de primd linie pe bazd de platind. Comitetul a considerat ca beneficiul clinic al ZEJULA

(niraparib) este substantial in aceastd noua indicatie.

T u . .
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NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare, TA784 publicat la data de 20 aprilie 2022 ZEJULA (niraparib) este
recomandat pentru utilizare in cadrul Fondului pentru Medicamente Oncologice ca optiune pentru tratamentul
pacientelor adulte cu cancer ovarian epitelial seros de grad inalt, recidivant, sensibil la compusi pe bazd de plating,
cancer al trompei uterine sau cancer peritoneal primar care prezintd la ultimul tratament cu chimioterapie pe bazd
de platinG numai daca pacientele prezintd o mutatie BRCA si au primit cel putin 2 regimuri de tratament cu
chimioterapie pe baza de platina sau nu prezinta o mutatie BRCA si au primit cel putin 2 regimuri de tratament cu

chimioterapie pe baza de platina si sunt respectate conditiile din acordul de acces gestionat pentru niraparib.
SMC (Scottish Medical Consortium)

Consortiul Scotian pentru Medicamente (SMC) a finalizat evaluarea produsului ZEJULA (niraparib) in 6 iulie
2018 (SMC No 1341/18) pentru indicatia terapeutica: “ca monoterapie pentru tratamentul de intretinere al
pacientilor adulti cu cancer ovarian epitelial seros de grad inalt recidivat, de la nivelul trompelor uterine sau al
peritoneului primar, sensibili la platind, care prezintd rdspuns (complet sau partial) la chimioterapia pe bazd de
platind” si a fost acceptat pentru utilizare restrictionata in cadrul NHSScotland.

Restrictie SMC: la pacientii care nu au o mutatie BRCA germinala.

Niraparib a fost evaluat intr-un studiu de faza Ill, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, efectuat la
pacienti cu cancer ovarian, epitelial seros, recurent, sensibil la platina, la care a existat un raspuns obiectiv la cel
mai recent regim de chimioterapie pe bazi de platind. Intretinerea cu niraparib a fost asociaté cu o supravietuire

fara progresia bolii semnificativ imbunatatita in comparatie cu placebo.
IQWIG (Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului de evaluare A19-88, emis la data de 13 ianuarie 2020, autoritatile de evaluare germane

au concluzionat urmatoarele:

- Evaluarea se abate de la cea a companiei, care a obtinut o indicatie a unui beneficiu suplimentar minor.

- Abordarea pentru deducerea unei concluzii generale privind beneficiul suplimentar este o propunere a
IQWiG. G-BA decide asupra beneficiului suplimentar.

- Rezultatul evaluirii diferd de rezultatul evaludrii G-BA n cadrul accesului pe piatd din 2017. Tn aceast3
evaluare, G-BA a stabilit un beneficiu suplimentar necuantificabil al niraparibului.

- Tn aceastd evaluare, beneficiul suplimentar a fost considerat dovedit prin aprobare, indiferent de datele

subiacente, din cauza situatiei speciale a medicamentelor orfane.

T e TS
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Conform addendumului A 20-16 din 13 martie 2020, fata de terapia de comparatie (olaparib sau monitorizare

atenta) existd indiciu de beneficiu redus fatd de evaluarea initiald.

COMITETUL FEDERAL COMUN (G-BA) (der Gemeinsame Bundesausschuss)
Conform raportul COMITETUL FEDERAL COMUN (G-BA) publicat la data de 8 septembrie 2021 s-a evaluat
existenta unui beneficiu suplimentar al Niraparibului in comparatie cu terapia de comparatie pentru indicatia
terapeutica: Zejula este utilizat ca monoterapie pentru tratamentul de intretinere al pacientilor adulti cu carcinom
epitelial seros recurent, de grad inalt, al ovarului, trompelor uterine sau carcinom peritoneal primar, sensibil la
platind, care sunt in remisie (completd sau partiald) dupd chimioterapia pe bazd de platind.
A fost realizata o analiza de comparatie indirecta prin intermediul comparatorului de punte: niraparib vs.
Olaparib.

Rezolutia G-BA este ca nu a fost dovedit un beneficiu suplimentar pentru noua indicatie terapeutica.

4. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| 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.

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 afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd 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”.

V" o
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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
compensare 100%", Sectiunea C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
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),

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

“in 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
trompd uterind sau neoplazie peritoneald primard recidivatd, sensibile la medicamente pe bazd de platind, 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 aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment populational ca
medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru
comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cét 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 schemad 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 DCl supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru
unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru
celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd

de cinci ani calendaristici.”

T h - .
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Luand in considerare elementele prezentate mai sus, terapia cu Lynparza rambursatd pentru indicatia

mentionata anterior poate fi validata ca si comparator.

Impact
A Cost bu petar
. Marime PAM/ambalaj cu Doza o Cost anual . b
Medicament . . o zilnic . Zejula 100
ambalaj (lei)* TVA/UT zilnica . (lei)
: (lei) mg vs.
(lei)
Lynparza
Cutie cu blist. x
Zejula 100 m 3 compr.
J , 9 56 compr. 17562,13 313,60 ) P 940,8 228934,91
compr. film. . film.
film. 0
; . +23.21%
Lynparza 150 Cutie cu blist. x oo
mg compr. 56 compr. 10690,13 190,89 . pr. 763,56  278.699,4
. . film
film. film.

*PAM-pret cu amdnuntul maximal cu TVA conform adresei de instiintare emisd de cdtre Ministerului Sdndtdtii nr. 23092/28.04.2025
preturi avizate in baza notetei nr. AR 7232/25.04.2025, pentru Zejula 100 mg compr. film si a Ordinului Ministrului SGndtdtii nr. 5.994/2024,

actualizat pentru Lytparza 100 mg respectiv 150 mg; UT-unitate terapeuticd.

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

Conform RCP: ,,Doza este de trei capsule de 100 mg o datd pe zi, echivalent cu o dozd zilnicd totald de 300 mg”.

Cost anual tratament cu Zejula 100 mg compr. film.: 313,60 x 3 x 365=343.392 lei.

Calculul costului terapiei cu DC Lynparza 100 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: 190,89 x 4 x 365 = 278.699,4 lei.

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

este cu 23,21% mai scump fata de costul tratamentului cu DC Lynparza 150 mg, DClI OLAPARIBUM.

6. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-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 bazatd pe cost-eficacitate

T o TS G
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2.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, cu restrictii
comparativ cu RCP, din partea autoritdtii de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere ca
beneficiazd de compensare in Marea Britanie cu 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

2.4. 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) demonstreazd un
beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), fard restrictii 15
comparativ cu RCP sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de IQWIG,
deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, fard restrictii comparativ cu RCP

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

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

indicatii terapeutice in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie 25
4. Costurile terapiei
4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 3% costuri 0
fatd de comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului
TOTAL 62

7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Niraparibum si DC
Zejula 100 mg compr. film., pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere conditionata in
Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdatoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
sdndtate, Sublista C, sublista C,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de
compensare 100%", Sectiunea C2,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in
programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc”, P3: Programul national
de oncologie.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata, prin reprezentantul sau din Romania, si-a
exprimat intentia de a se angaja intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul in care punctajul

calculat individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Lista.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI NIRAPARIBUM SI DC ZEJULA 100
mg compr. film. pentru indicatia , in monoterapie pentru tratamentul de intretinere la paciente adulte cu cancer
ovarian epitelial seros de grad inalt, recidivant, sensibil la compusi pe bazd de platind, cancer al trompei uterine sau

cancer peritoneal primar care prezintd rdspuns (complet sau partial) la chimioterapia pe bazd de plating”.
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