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Nyilvanos 0sszefoglalod

1. Kérelem targya

A kérelem a Zejula 100 mg keménykapszula 56X készitmény tarsadalombiztositasi
tamogatasba torténd felvételére iranyul. A készitmény fokozott feliigyelet alatt all és
folyamatos szakorvosi ellendrzés mellett alkalmazhat6.

A kérelmez6 a nevezett termék kiemelt, indikaciéhoz kotott timogatasat kéri a kdvetkezo uj
1étesitésre javasolt indikéacids ponton:

A Zejula a platina-szenzitiv, relapszalo, high-grade serosus epithelialis ovarium,
petevezeték vagy primer peritonealis carcinoma fenntarto kezelésére javallott
monoterdpiaban olyan felnotteknél, akik reagdlnak (teljes valasz vagy részleges
valasz) a platinaalapu kemoterapiara.”

A készitmény hatoanyaga, az LO1XX54 ATC-kodu niraparib, mely jelenleg nem tamogatott.

A Zejula 100 mg keménykapszula 56X alkalmazasi eldirasaban szerepld terapids javallat a
kovetkezo:

A Zejula a platinaszenzitiv, relapszalo, high-grade serosus epithelialis ovarium,
petevezeték vagy primer peritonealis carcinoma fenntarto kezelésére javallott
monoterdpiaban olyan felnotteknél, akik reagdlnak (teljes valasz vagy részleges
valasz) a platinaalapu kemoterapiara.”

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelési alternativak

A készitmény tamogatasba valo befogaddsa a kemoterapidra részleges, vagy teljes terapias
véalaszt add betegek kiGjuld daganatanak fenntarté kezelésére irdnyul. A kérelmezett
indikacioban jelenleg platina-, illetve taxan-alapu kemoterapiak tamogatottak.

A kérelmezett készitmény kielégitetlen terapias sziikséglet kielégitését célozza és a
kérelmezett indikacioban hianypdtlonak tekinthetd.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghatékonysagi elemzésében a best supportive care-t (BSC) valasztotta
komparator terapianak rutin megfigyelés mellett. Ez a komparator-valasztas a Szakmai
iranyelvek, a hazai tdmogatasi rend és klinikai gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

A Kérelmez6 emellett komparatorként jeldlte meg az olaparibot is azon betegek esetében,
akiknél a BRCA1/2 génmutéci6 kimutathat6. Az olaparib a kérelmezett indik4cioban viszont
nem tamogatott készitmény ¢€s jelenleg masik indikacidoban (Gjonnan diagnosztizalt betegek
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4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése
4.1. Terapias hatas jellege, klinikai jelentésége

A kezelés nem kurativ célzatq, célja az ujabb relapszus, illetve a progresszid lassitasa.

Az ENGOT-OV16/NOVA clnevezésti nemzetkézi, randomizalt (2:1), kettés-vak, placebo
kontrollalt, fazis III, 553 f6 bevonasaval végzett Klinikai vizsgalatban a niraparib fenntarto
terapia a kérelmezett indikacionak megfeleld betegek esetén szignifikdns mértékben
megnovelte a betegségmentes talélést a BRCA mutécid és a homoldg rekombinacid
deficiencidjanak statuszatol fiiggetlentil.

Germline BRCA Mutation No Germline BRCA Mutation
g 1007 Hazard ratio, 0.27 (95% CI, 0.17-0.41) g 1 Hazard ratio, 0.45 (95% C, 0.34-0.61)
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4.2.0rvosszakmai evidenciak értékelése

A készitmény hatasossagat és biztonsagossagat nemzetkozi, randomizalt (2:1), kettds-vak,
placebo kontrollalt, fazis I1I klinikai vizsgalatban (ENGOT-OV16/NOVA) bizonyitottak.

A nemzetkdzi iranyelvek szerint erés evidencia-szintekkel a kérelmezett indikacioban PARP-
inhibitor (olaparib, niraparib, rucaparib) terapia ajanlott vagy ajanlhato, ugyanakkor klinikai
vizsgalat keretein kiviil PARP-gatloval végzett ismétlo terapia jelenleg nem javasolt.

4.3. Orvosszakmai limitaciok, valamint az elemzés alapjat képezo hatasossagi
adatok, a kérelmezett indikaci0 ¢és a hazai finanszirozasi kornyezet
koherenciajanak bemutatasa

A készitmény hatdsossdgat és biztonsagossagat bizonyitd, nemzetk6zi, randomizalt (2:1),
kettds-vak, placebo kontrollalt, fazis III klinikai vizsgalat (ENGOT-OV16/NOVA) szerint a
terapia gyakran csontvel6-toxicitassal jar, de ez dozis-modositassal kezelheto.

A Kérelmezd a komparatorvalasztasnal nem vette figyelembe a terapia helyét célzo6 dsszesitett
tablazataban a klinikai vizsgélatok eltéré paramétereit. A nemzetkozi irdnyelvek (ESMO,
ASCO) a kérelmezett indikacioban platina-érzékenységhez, és nem BRCA-pozitivitashoz
kotik a PARP-gatlok alkalmazéaséat, igy az olaparib komparatorvalasztas relevancigja
megkérddjelezhetd.
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Jelenleg hatalyos, elérhetd hazai irdnyelv vagy szakmai utmutat6é nem all rendelkezésre.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a niraparib terapia alapesetben rutinszerti megfigyeléssel,
illetve olaparibbal keriil 0sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-
gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 4 heti ciklusokban
22 éves idotavval, tehat a betegkor életkorat is figyelembe véve élethosszig tartéan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szerepld, az ENGOT-
OV16/NOVA vizsgalat mintajat alapul véve készitették el a BRCA mutéciot hordozd, illetve
nem hordoz6 betegek alcsoportjara kiilon-kiilon.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés input adatai

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak inputja az ENGOT-OV16/NOVA, az
olaparibot rutin megfigyeléssel sszevetd SOLO-2, Study 19 vizsgalatokbol, a hasznossagi
adatok az eldbbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol és szekunder forrasokbol,
az erdforras-felhaszndlasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A
tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finansziroz6i adatforrdsokbol szarmaznak.

5.3.Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a niraparib terdpia esetében
tobblet-egészségnyereséget (2.01 QALY) ¢és magasabb varhatdo koltségeket (XXX Ft)
szamszer(isit a rutinszerlien végzett megfigyelés komparatorral szemben az alapesetben
bemutatott 22 éves id6tavon, igy a niraparib terapia alapesetben szamitott ,,blended”, azaz az
alcsoportok el6fordulasi aranyaival sulyozott ICER-e (XXX Ft/QALY) magasabb, mint az
egy fore jutd6 GDP haromszorosa. A niraparib terdpia altal elért tobblet-egészségnyereség
forrdsa dontden a progressziomentes betegség allapotaban eltoltott id6; a varhatd tobblet-
koltségek forrasa pedig dontden a fenntartd gydgyszeres kezelés koltségei.

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés tartalmazta a niraparib terapia
olaparibbal torténd Osszevetését is a BRCA mutaciot hordozo betegek alcsoportjaban (35%).
Ebben az o0sszehasonlitisban a niraparib részére nem var tobblet-egészségnyereséget,
ugyanakkor koltségmegtakaritas varhatdo (XXX Ft), ugyancsak 22 éves idétdvon. A niraparib
terapia révén varhato koltség-megtakaritas forrasa a fenntart6 kezelés gydgyszerkoltségei.

5.4.Egészség-gazdasagtani elemzés limitacioi

A niraparib kindlta tobblet-egészségnyereség nagysaga tulzoéan optimista feltételezésekkel
keriilt becslésre, melyek a progresszidmentes tulélésben mérhetd hatasossag fennallasara (20
év), illetve ennek teljes tulélésben torténd megjelenésére vonatkoznak (alapesetben a
progressziomentes talélésben megjelend tobbletelony 150%-a manifesztalodik a teljes
tulélésben). Amennyiben a progressziomentes tulélésben megjelend elény 100%-a megjelenik

2020. oktober 28.
Regisztracios szam: T¢F/98/20


mailto:ogyei@ogyei.gov.hu

1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

Ve O G Y E | Levélcim: 1372 Postafick 450.

Tel: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460

v (?rsgagos G/yogys/zere/sz"etl v E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu;
és Elelmezés-egészségligyi Intézet = )
teiadmin@ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Féosztaly Web: www.ogyei.gov.hu

a teljes tulélésben, igy a listadrhoz képest legalabb 45%-0s arcsokkentéssel igazolhatd lenne
a niraparib koltséghatékonysaga a rutin megfigyeléssel szemben.

Az olaparibbal torténd Osszevetésre, az elérhetd tobblet-egészségnyereségre (vagy annak
mértékére) vonatkozéan nem all rendelkezésre elfogadhat6 tudoményos evidencia.

Az elemzésben a Kérelmezd nem a niraparib listadraval szamolt. A publikus listadar nem felel
meg a nemzetkdzi arszabalynak, igy a Kérelmez6 egy ,,nettd” arszintet szamszerusitett. Az
olaparib esetén azonban a listadrat hasznalta a szamitasok soran, igy a varhato megtakaritasok
mértéke is tulbecsiilt; ezen feliil az olaparib gydgyszerkészitménye esetén az utobbi idében
tdmogatasvolumen-szerzdés volt érvényben, ami befolydsolhatja a finanszirozo 4altal
ténylegesen téritett arat.

Az elemzésben a Kérelmezd nem vette figyelembe a gyogyszeres kezelés mellékhatasai miatti
hasznossagcsokkenést, illetve ennek hatasat a tobblet-egészségnyereség alakulasara.

Az elemzésben a Kérelmez6 nem vette figyelembe a természetes halalozas varhato alakulasat.

A koltségvetési hatds-szamitdsok dontés-elokészitési célii felhasznéaldsat szamos limitacio
neheziti, 6sszességében valosziniileg alulbecsli a tényleges kasszahatast (betegszambecslés,
terapia hossza, adagolds, piaci felfutas mértéke), szamos bemeneti adat forrasa nem tisztazott.

6. Betegszam ¢s koltségvetési hatas nagysaga
6.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszdm becslésére egy epidemiologiai adatokkal tamogatott finanszirozési
adatbazis-elemzést alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszdm a niraparib terapia
esetében (figyelembe véve a mutacids status, illetve vonalbeliség mentén képzett kiilonféle
alpopuléciok szerinti, rendre 30-90%, 45-95%, 70-100%-os varhatd piaci részesedést) az 1.,
2., ¢s 3. év végére 196, 383, 504 fore tehetd.

6.2.Az osszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A koltségvetési hatds elemzésében a niraparib listadron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
fogyasztoi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége az elsé ciklusban XXX Ft, mely az 5. ciklusra,
majd azt kdvetden a gyogyszerkészitmény adagolasaval egyiittjarva fokozatosan a gBRCA
alcsoportban XXX Ft-ra csokken. Az ENGOT-OV16/NOVA vizsgalatban felvett median
kezelésen toltott ido alapjan szadmitott adagolas mellett a fenntarté gyogyszeres kezelés
varhato koltsége az elsd évben niraparib esetén a mutacios alcsoporttol fiiggden XXX Ft-
XXX Ft. A komparator rutinszerlien végzett megfigyelés esetén nincs kiilonallo fenntartd
gyogyszeres terapids koltség. Az olaparib fenntartd gydgyszeres kezelés koltsége évente XXX
Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezd altal vart, listadron szamitott, a niraparib terapia dsszegzett bruttd koltségvetési
hatdasa XXX, XXX, XXX milliard Ft a befogado6i dontést kovetd 1., 2., 3. évben (ebbdl tisztan
gyogyszerkoltség XXX, XXX, XXX millidard Ft). A rutinszerlien végzett megfigyelés
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komparator koltségeit is figyelembe vevod nettd koltségvetési hatas XXX, XXX, XXX milliard
Ft.

A Foosztaly allaspontja szerint a koltségvetési hatds a betegszam, az adagolas és a
finanszirozo altal ténylegesen fizetett gyogyszerkoltségek miatt alulbecsiilt, varhato nagysaga
az elsé évben XXX millidrd Ft koriil alakul.

7. Nemzetkozi kitekintés

A NICE a Cancer Drugs Fund terhére abban az esetben ajanlja a gyogyszerkészitmény
hasznalatat, amennyiben az, a managed access agreement feltételeinek megfeleléen keriil
felhasznalasra.

Az SMC a gyogyszerkészitményt PAS feltételei mellett, BRCA mutécidéval nem rendelkez6
betegek esetében ajanlja.

Az NCPE a gybgyszerkészitményt csak abban az esetben fogadta be, ha a mar elérhetd
kezelésekhez képest koltséghatékonyabbnak bizonyul.

A CADTH testiilete abban az esetben ajanlja gyogyszerkészitményt els6sorban a BRCA
mutaciot nem hordozd betegek részére, amennyiben a koltséghatékonysag elfogadhatd
mértékire javul.

A francia HAS szervezete klinikailag jelentdsnek (SMR Important) talalta a 2019-ben értékelt
készitmény hatasat a kérelmezett indikacioban, azonban a klinikai hozzaadott értékét kis
mértékiinek (ASMR IV, mineur) allapitotta meg a placebohoz képest.

Az IQWIG szervezete nem azonositott kiillonbséget az olaparibhoz viszonyitva teljes talélés
vagy az ¢letmindség tekintetében.

8. Konkluzio

A rendelkezésre allo evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazasaval jelentOs
tobbletkdltségek mellett tobblet-egészségnyereség varhatd a BSC-vel kiegészitett rutin
megfigyeléssel szemben. A hazai tdmogatisi kornyezetet, valamint a jelenleg elérhetd
nemzetk6zi  irdnyelveket  figyelembe véve az olaparib komparatorvalasztasa
megkérddjelezhetd.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €és biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése. A Kérelmez6 elemzése alapjan a niraparib terapia a jelenleg érvényes egészség-
gazdasagtani irdnyelvben meghatarozott koltség-hatékonysagi kiiszobértéket is figyelembe
véve, hazai koriilmények kozott a rendelkezésre allo informéciok alapjan a rutinszeriien
végzett megfigyelés komparatorral szemben valésziniileg nem koltséghatékony. Az
olaparibbal torténd Osszehasonlitadsban — tekintettel a tobblet-egészségnyereség mértékére
vonatkozoan korlatozottan rendelkezésre allo evidencidkra €s a hatdanyagok ténylegesen
téritett arszintjeire — nem alakithato ki egyértelmii koltséghatékonysagi konklizio. A niraparib
tarsadalombiztositasi timogatasba vétele esetén koltségvetési kidramlas varhato.
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