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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 10/03/2025

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): niraparib

Nome do medicamento: Zejula

Apresentagoes:

e 56 cdpsulas, doseadas a 100 mg, n.C registo 5738117,
e 84 cdpsulas, doseadas a 100 mg, n.@ registo 5734629.

Titular da AIM: GlaxoSmithKline (Ireland) Limited

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Zejula é indicado como monoterapia para o tratamento de
manutencéo de doentes adultas com cancro epitelial avangado (Estadios FIGO Il e 1V) de alto grau, do
ovdrio, trompas de Faldpio ou peritoneal primdrio as quais respondem (completa ou parcialmente) apds

completarem a primeira linha de quimioterapia a base de platina.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Zejula (niraparib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico na
seguinte indicacdo terapéutica: como monoterapia para o tratamento de manutengdo de doentes
adultas com cancro epitelial avancado (Estadios FIGO Ill e IV) de alto grau, do ovdrio, trompas de Faldpio
ou peritoneal primdrio as quais respondem (completa ou parcialmente) apds completarem a primeira

linha de quimioterapia a base de platina.

Face ao comparador “vigilancia ativa” na populacdo de doentes adultas com cancro epitelial avancado
(Estadios FIGO Ill e IV) de alto grau, do ovario, trompas de Falépio ou peritoneal primario as quais
respondem (completa ou parcialmente) apds completarem a primeira linha de quimioterapia a base de
platina, sem mutagdo BRCA 1/2 germinativa e/ou somatica (subpopulagdo 1), o medicamento niraparib

foi sugestivo de beneficio adicional ndo quantificavel.
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Na subpopulacdo 2, doentes adultas com cancro do ovario, da trompa de Falépio, ou peritoneal
primario, epitelial de alto grau, avancado (estadios FIGO Il e IV), em resposta (completa ou parcial) apds
completarem a primeira linha de quimioterapia a base de platina, com muta¢do BRCA 1/2 germinativa
e/ou somatica, embora ndo tenha sido possivel demonstrar beneficio adicional de niraparib em relagdo

a olaparib, foi recomendado o seu financiamento.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Subpopulagdo 1: No ambito da avaliagdo econdmica, do medicamento Zejula (niraparib), procedeu-se
a anadlise de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador

selecionado na avaliacdo Farmacoterapéutica.

Dessa andlise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo
sido recomendado pela Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma redugdo

substancial do preco.

Subpopulagdo 2: O medicamento Zejula (niraparib) demonstrou vantagem econdmica face ao
comparador selecionado na avaliacdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma andlise de
minimizacdo de custos, em conformidade com o previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de

1 de junho na sua redacao atual.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condicBes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O cancro do ovario é a 82 neoplasia mais frequentemente diagnosticada nas mulheres mundialmente e
a segunda causa de morte por cancro ginecoldgico. A referéncia GLOBOCAN 2018 reporta uma
incidéncia de cerca de 295.000 novos casos de carcinoma do ovario a nivel mundial e 185.000 mortes
em 2018. De acordo com a mesma fonte, em Portugal estimam-se 574 novos casos de cancro do ovario

e 412 mortes em 2018.

O cancro do ovario é uma doenca que afeta predominantemente mulheres pds-menopdusicas, com
>80% dos casos diagnosticados em mulheres com mais de 50 anos. A maioria dos casos de cancro do
ovario tém origem epitelial (CEQ), correspondendo a cerca de 90% dos casos e incluindo varios subtipos

histologicos (seroso, endometrioide, de células claras, mucinoso, entre outros).

O subtipo histolégico mais comum é o carcinoma seroso de alto grau (CSAG), que representa 60-80%
dos carcinomas epiteliais do ovario. Os carcinomas serosos de alto grau sdo habitualmente
diagnosticados num estadio avancado e apresentam mau progndstico. Estima-se que cerca de 75%

sejam diagnosticados nos estadios Il e IV.

Os carcinomas do ovario, da trompa e do peritoneu partilham muitas semelhancas em termos de
patogénese, apresentacdo clinica e tratamento. Cerca de 15% dos carcinomas do ovario/trompa surgem
no contexto hereditario, sendo os genes BRCA1 e BRCA2 os principais implicados. As mulheres com
mutacBes germinativas nos genes BRCA1 ou BRCA2 tém um risco aumentado para o desenvolvimento
de carcinomas do ovario, trompa de Faldpio e peritoneu, em especial do tipo histoldgico carcinoma
seroso de alto grau. O risco cumulativo aos 70 anos é de 39% para o gene BRCA1 e de 11% para o gene

BRCAZ2.

Além dos genes BRCA1l e BRCA2, foram também identificadas em doentes com CEO variantes
patogénicas nos genes BRIP1, PALB2, RAD51C, RAD51D e nos genes de reparagao associados a sindrome

de Lynch. Do ponto de vista das mutacBes somaticas, no caso dos CSAG, cerca de metade apresenta
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mutacBes em algum gene relacionado com a fungdo de recombinacdo homdloga. Estas alteracdes tém
importancia diagnostica, progndstica e de resposta a terapéutica. Os doentes com mutacdao BRCA tém
uma melhor resposta ao tratamento com platina e também a terapéuticas-alvo, como os inibidores da

PARP.

O tratamento inicial do CEO é a cirurgia de citorreducdo, exceto se a doenca for considerada irressecavel
ou se houver contraindicacdo cirdrgica. Na maioria dos casos esta também indicada quimioterapia
adjuvante com o dupleto carboplatina e paclitaxel. O tratamento habitualmente preconizado
condiciona iatrogenia significativa sob a forma de neutropenia, alopecia, disgeusia, anorexia, astenia,
neuropatia periférica, menopausa prematura, infertilidade e disfuncdo sexual. O tempo despendido em
tratamento apresenta-se também como um fator negativo a associado a esta doenca e a acrescentar a
sintomatologia descrita, contribuindo estes fatores de forma decisiva para a qualidade de vida das

doentes com este diagndstico.

A recidiva da doenca acontece em 70 a 80% dos casos e raramente é curavel. Pode acompanhar-se de
sintomatologia debilitante, incluindo perda ponderal, edema, ascite, saciedade precoce, fadiga e dor
abdominal, a que acresce o sofrimento psicoldgico e impacto nas relagdes familiares e sociais. As taxas
de sobrevivéncia dependem de varios fatores incluindo o estadio do tumor e a idade da doente aguando
do diagndstico. Em doentes com CEO em estadio inicial a sobrevivéncia aos cinco anos é de 80% a 90%,

sendo de apenas 25% no caso de CEO em estadio avangado.

Assim, o impacto econdémico e social associado ao carcinoma do ovdrio, tanto para o servico nacional
de saude como para a sociedade, é substancial. Além do impacto econémico direto, com o custo dos
tratamentos e gastos relacionados com os internamentos das doentes com cancro do ovario recidivado,
ha que considerar o impacto a nivel dos anos de vida perdidos devido a morte prematura, o nimero de
anos com incapacidade e o impacto social e familiar, sobretudo nos cuidadores que acompanham o

doente na fase avancada da doenca.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas
Niraparib é um inibidor de enzimas de poli(ADP-ribose) polimerase (PARP), PARP-1 e PARP-2, que
desempenham um papel na reparacdo do ADN. Estudos in vitro mostraram que a citotoxicidade

induzida por niraparib pode envolver a inibicdo da atividade enzimatica da PARP e maior formacdo de
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complexos de PARP-ADN, resultando em danos do ADN, apoptose e morte celular. Foi observado um
aumento da citotoxicidade induzida por niraparib em linhas celulares tumorais com ou sem deficiéncias
nos genes supressores de tumor BRCA1 e BRCA2. Em tumores xenoenxertados ortotdpicos, derivados
de doentes com cancro do ovario seroso de alto grau e cultivados em ratos, niraparib revelou reduzir o
crescimento em tumores com BRCA1 e BRCA2 mutado, em tumores com BRCA de tipo selvagem mas
com recombinacdo homdloga (HR) deficiente, e em tumores com BRCA de tipo selvagem e sem

deficiéncia detetavel de HR.

A cirurgia de ressecdo maxima combinada com quimioterapia englobando um derivado da platina e
paclitaxel permite obter remissdo clinica completa em cerca de 75% dos casos de carcinoma epitelial
do ovario. No entanto, apds 18 a 28 meses, aproximadamente 75% das respondedoras recidivam. O

objetivo da terapéutica de manutencdo é prevenir ou atrasar a recidiva.

Do ponto de vista da terapéutica farmacoldgico, encontra-se ja financiado o medicamento olaparib.
Este medicamento estd, no entanto, reservado para as doentes com mutacdo BRCA 1/2 germinativa
e/ou somatica, com resposta (completa ou parcial) apds conclusdo da primeira linha de quimioterapia

a base de platina, com base nos resultados do ensaio clinico SOLO1.

Fora do contexto de doenca BRCA 1/2 positiva, ndo esta disponivel no SNS nenhum tratamento de
manutencdo apos conclusdo da quimioterapia pds-operatdria baseada em platina. O bevacizumab seria
um comparador possivel nas doentes com cancro epitelial do ovario, da trompa de Faldpio ou cancro
peritoneal primario, avancado, estadios FIGO IlIB, IlIC e IV, apds quimioterapia com carboplatina e
paclitaxel (em associacdo com bevacizumab), com base nos ensaios GOG 218 e ICON7. No entanto, essa

alternativa ndo esta disponivel no SNS (avaliacdo prévia desfavoravel).

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de Zejula (niraparib) para o
tratamento de manutencdo de doentes adultas com cancro epitelial avancado (Estadios FIGO Il e 1V)
de alto grau, do ovario, trompas de Falépio ou peritoneal primario as quais respondem (completa ou

parcialmente) apds completarem a primeira linha de quimioterapia a base de platina.
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A Tabela 1 mostra a populacdo e os comparadores selecionados para avaliacdo de niraparib.

Tabela 1: Populacdo e comparadores selecionados

ovario, da trompa de Falépio,
ou peritoneal primario, epitelial
de alto grau, avancado
(estadios FIGO lll e IV), em
resposta (completa ou parcial)
apos completarem a primeira
linha de quimioterapia a base
de platina, com mutacdo BRCA
1/2 germinativa e/ou somatica

Indicacdo/sub-populacdo Intervencado Comparador Justificacdo da
selecdo
1 | Doentes adultas com cancro do | Niraparib Vigilancia ativa Pratica clinica
ovario, da trompa de Faldpio, atual
ou peritoneal primario, epitelial
de alto grau, avancado
(estadios FIGO lll e IV), em
resposta (completa ou parcial)
apos completarem a primeira
linha de quimioterapia a base
de platina, sem mutacdo BRCA
1/2 germinativa e/ou somatica
2 | Doentes adultas com cancro do | Niraparib Olaparib Pratica clinica

atual
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Tabela 2: Termos de comparacao

Medicamento

Niraparib

A dose inicial recomendada de niraparib € de 200 mg (duas capsulas
de 100 mg), administrada uma vez por dia. No entanto, para

Termos de em avaliacdo doentes que pesem > 77 kg e apresentem contagem de plaguetas
comparacdo na linha de base > 150.000/ul, a dose inicial recomendada de
niraparib é de 300 mg (trés capsulas de 100 mg), administrada uma
Populagdo 1 vez por dia.
Medicamento
Melhor terapéutica de suporte
comparador
Niraparib
A dose inicial recomendada de niraparib é de 200 mg (duas capsulas
Medicamento de 100 mg), administrada uma vez por dia. No entanto, para
em avaliacdo doentes que pesem > 77 kg e apresentem contagem de plaquetas
Termos de na linha de base > 150.000/ul, a dose inicial recomendada de
comparacao niraparib é de 300 mg (trés capsulas de 100 mg), administrada uma
Populacio 2 vez por dia.
Olaparib

Medicamento

comparador

Disponivel em comprimidos de 100 mg e 150 mg.

Dose recomendada de olaparib - 300 mg (dois comprimidos de 150
mg) tomada duas vezes por dia, equivalente a uma dose total diaria
de 600 mg. O comprimido de 100 mg esta disponivel para reducdo

de dose.
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medida de resultados) definidos pela encontram-se na
Tabela 3. Classificaram-se estas medidas de resultado por grau de importancia em “criticos” e

“importantes mas nao criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificacdo da sua importancia

Classificagcdo da
Medidas de avaliacdo Pontuacao importancia das
medidas
Medidas de eficdcia
Sobrevida global 9 Critico
Sobrevida livre de progressado 6 Importante
Qualidade de vida 9 Critico
Sobrevida livre de progressdo 2 6 Importante
Medidas de Seguranca
Eventos adversos 6 Importante
Eventos adversos de grau 3 ou 4 8 Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critico
Interrupgdo de tratamento por eventos adversos 8 Critico
Sindrome mielodisplasico ou leucemia mieloide 8 Critico
aguda

Nota: Os outcomes sdo quantificados numa escala de 1 a 9, de acordo com a metodologia GRADE,

com o objetivo de hierarquizar a sua importancia.
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5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu os seguintes estudos para avaliagdo: ensaio clinico PRIMA2 (Gonzalez-Martin 2019;
CSR 2020) e uma revisdo sisteméatica? com potencial método de comparacdo indireta de tratamentos

(ITC) (SLR 2020; Lorusso 2022; PBAC Public Summary Documents 2021/22).

Foi considerado apenas o primeiro estudo (estudo PRIMA), relativo a populacdo de doentes sem

mutacdo BRCA (Subpopulacgdo 1), relevante para a presente avaliacdo.

No que diz respeito a populacdo de doentes com mutacdo BRCA (Subpopulacdo 2) o TAIM disponibilizou
uma revisdo sistematica da literatura para avaliar a exequibilidade de comparacdo indireta entre os
ensaios clinicos que investigaram a eficacia de Niraparib e de Olaparib, tendo concluido que nao seria
possivel realizar tal comparacdo devido a heterogeneidade entre os estudos disponiveis para a

comparacdo (estudo PRIMA e estudo SOLO-1).?
Estudo PRIMA

O estudo PRIMA foi um ensaio clinico de fase Ill multicéntrico e com dupla ocultacdo no qual as doentes

incluidas foram aleatorizadas numa proporcdo de 2:1 para tratamento com niraparib ou placebo.

Figura 1 — Desenho do estudo PRIMA

Patient eligibility

Primary endpoint

o . — —

= FIGO Stagelll or IV } PFS as assessed hy
ovarian cancer with 2:1 RECIST progression
high risk of progression on CT/MRI

Endpoint

= CR or PR following front R — B assesr;ment
-line
platinum-based Status: recruiting
chemotherapy Placeho OD Target

[n=102) enrolment: 330

pts

Stratification factors
= Neoadjuant chemotherdpy Best responsetofirst = HRD staus posttive or
administered: ¥Yes or No platinum therapy: CR or PR negative/not determined

Niragarib o 5T autarkada =n 05 paia; 0K &5 T auTa rzadd e n ks ST Unidas de anerica. Nidagarb & natapproved inSpaing it 5 anly appraved Tor we in The United

clinkalTrik 5o 00 6. 4.k ik alt gk Ko Accessed 3 Aug s 2007
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O tratamento consistiu na administracdo oral de uma dose inicial de 300 mg do farmaco em estudo (ou
placebo correspondente) uma vez por dia, em ciclos de 28 dias, durante um periodo maximo de 36
meses ou até progressdo da doenca. Uma adenda ao protocolo apds a inclusdo de 65% dos doentes,
permitiu a reducdo da dose inicial do medicamento / placebo para 200 mg em doentes com um peso

corporal basal inferior a 77 Kg e/ou uma contagem plaquetaria basal inferior a 150.000/mm?3.

A aleatorizacdo foi estratificada em funcdo da magnitude da resposta terapéutica ao tratamento de
primeira linha com o regime de quimioterapia a base de platina (resposta completa vs. resposta parcial),
realizacdo de tratamento neoadjuvante (sim vs. ndo), e estado de recombinacdao homadloga tumoral
(deficiente vs. proficiente ou ndo determinada). O endpoint primario era a sobrevida livre de progressao
(PFS). Foram recrutados doentes de 220 centros em 20 paises europeus e norte-americanos, que nao

incluiram Portugal.

Foi estimado que a inclusdo de 620 participantes no estudo permitisse atingir um poder superior a 90%
para identificar uma diferenca estatisticamente significativa na PFS entre ambos os tratamentos,
considerando um erro unilateral de tipo | de 0,025. Estes critérios correspondem a um Hazard Ratio
(HR) de 0,65 para a PFS, assumindo uma mediana de 14 meses para as doentes tratadas com niraparib

aquando da analise primaria de eficacia.

A resposta ao tratamento foi avaliada pelos investigadores e por uma comissdo de revisdo independente
cega, e incluiu revisdes radioldgicas e clinicas. Foram utilizados os critérios RECIST v.1.1 e utilizada
tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM) em avaliagGes periddicas conduzidas
a cada 12 semanas (7 dias) desde a visita do Ciclo Adicionalmente, foram feitas avaliacdes do

biomarcador CA-125 no final de cada ciclo (4 centralmente).

O estudo incluiu doentes do sexo feminino com idade igual ou superior a 18 anos e diagndstico
histologicamente confirmado de cancro do ovario, peritoneu ou trompas de Falépio, com um tumor de

tipo seroso de alto grau ou endometridide e de estadio FIGO Ill ou IV.
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Antes da entrada no estudo, todos as doentes tinham recebido entre seis e nove ciclos de quimioterapia
baseada em platina e obtido uma resposta completa ou parcial a terapéutica, de acordo com a avaliacdo

do investigador.

Os principais critérios de exclusdo do estudo incluiam:

- Tipo histoldgico tumoral que ndo o seroso ou o endometridide;

- Tumores de estadio FIGO Il com citorreducdo completa RO apds cirurgia de reducdo tumoral
primaria;

- Necessidade prévia de mais de duas cirurgias de reducdo tumoral;

- Tratamento prévio com niraparib ou outro inibidor da PARP;

- Historial ou diagndstico atual de sindrome mielodisplasico ou leucemia mieldide aguda.

A medida de avaliagdo primaria de eficacia do estudo PRIMA foi a sobrevivéncia livre de progressao

(PFS).

As medidas de avaliacdo secundarias incluiram:

- a sobrevivéncia global (OS);
- 0 tempo até primeira terapéutica antineopldsica subsequente;
- a sobrevivéncia livre de segunda progressao (PFS 2) — definida como o tempo desde a aleatorizacdo
até progressao durante uma terapéutica antineoplasica subsequente ao tratamento para o qual foi
aleatorizado;
- a avaliacdo farmacocinética;
- resultados reportados pelas doentes (PRO), nomeadamente avaliacdes através dos instrumentos:
e o0 Functional Assessment of Cancer Therapy — Ovarian Symptom Index (FOSI), um
questionario especifico validado para avaliar a presenca e impacto de sintomas relacionados
com o cancro do ovario;
e 0 EuroQol 5D5L (EQ-5D-5L), um questiondrio genérico para avaliagdo de qualidade de vida;
e 0EORTCQLQ-C30, um questionario genérico para avaliagao da qualidade de vida de doentes
com patologias oncoldgicas;
e 0 EORTC QLQ-0OV28, um modulo especifico para avaliagdao de sintomas relacionados com o

cancro do ovario que se adiciona ao questionario anterior.
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A avaliagcdo de seguranca foi realizada através da monitorizagdo e classificagdo de todos os eventos

adversos (EA), analises laboratoriais, sinais vitais e exame fisico.

Um total de 733 participantes foram incluidas no estudo PRIMA e aleatorizadas para tratamento com
niraparib (487 doentes) ou placebo (246 doentes), consistindo na populacdo global do estudo (intencdo
de tratar [ITT]), para a qual foram realizadas as andlises de eficacia. A Tabela 4 apresenta as principais
caracteristicas basais das doentes incluidas na populagdo ITT no estudo PRIMA, que se encontravam

adequadamente balanceadas entre os bracos de tratamento.

Das 733 participantes aleatorizadas, 475 iniciaram tratamento numa dose fixa inicial (FSD) de 300mg e
258 numa dose individualizada inicial (ISD) de 200mg, caso se verificasse um peso <77kg e/ou uma
contagem de plagquetas a nivel basal <150000 células/mm3. Cinco doentes ndo chegaram a receber
qualguer tratamento do estudo (trés no braco niraparib e duas no braco placebo), tendo estas sido

excluidas das analises de seguranca.

De notar que a maioria das doentes incluidas apresentaram-se em estadio FIGO lll, foi tratada com
guimioterapia neoadjuvante, e atingiu uma resposta completa apds quimioterapia baseada em platina.
Entre as doentes tratadas com quimioterapia neoadjuvante, 26% apresentaram-se sem doenga residual

visivel apds cirurgia. A maioria das doentes eram BRCA-wildtype.
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Tabela 4 — Caracteristicas basais das doentes incluidas na populagdo ITT

Characteristic Niraparib Placebo
HRD Population ~ Overall Population HRD Population Overall Population
(N=247) (N=487) (N=126) (N =246)
Median age (range) — yr 58 (32-83) 62 (32-85) 58 (33-82) 62 (33-88)
ECOG score — no. (%)
0 182 (73.7) 337 (69.2) 97 (77.0) 174 (70.7)
1 65 (26.3) 150 (30.8) 29 (23.0) 72 (29.3)
International FIGO stage — no. (%)%
1 161 (65.2) 318 (65.3) 78 (61.9) 158 (64.2)
A 4(L6) 7 (14) 1(0.8) 4(1.6)
B 10 (4.0) 16 (3.3) 9(7.1) 12 (4.9)
C 140 (56.7) 285 (58.5) 67 (53.2) 138 (56.1)
Not specified 7(2.8) 10 (2.1) 1(0.8) 4(1.6)
v 86 (34.8) 169 (34.7) 43 (38.1) 88 (35.8)
Primary tumor location — ne. (%)
Ovary 201 (81.4) 388 (79.7) 105 (83.3) 201 (81.7)
Fallopian tube 32 (13.0) 65 (13.3) 13 (10.3) 32 (13.0)
Peritoneum 14 (5.7) 34 (7.0) 3 (6.3) 13 (5.3)
Histologic type — no. (%)
Serous 234 (94.7) 465 (95.5) 116 (92.1) 230 (93.5)
Endometrioid 5 (2.0) 11 (2.3) 6 (4.8) 9(3.7)
Other 3(3.2) 11 (2.3) 4(3.2) 6 (2.4)
Receipt of neoadjuvant chemotherapy — no. (%)
Yes 156 (63.2) 322 (66.1) 80 (63.5) 167 (67.9)
No 91 (36.8) 165 (33.9) 46 (36.5) 79 (32.1)
Clinical response after platinum-based
chemotherapy — no. (%)
Complete response 185 (74.9) 337 (69.2) 93 (73.8) 172 (70.0)
Partial response 62 (25.1) 150 (30.8) 33 (26.2) 74 (30.0)
Cancer antigen 125 level — no. (%)
<ULN 236 (95.5) 450 (92.4) 120 (95.2) 226 (91.9)
>ULN 9 (3.6) 34 (7.0) 5 (4.0) 18 (7.3)
Missing data 2 (0.8) 3(0.6) 1(0.8) 2(0.8)
No. of cycles of platinum-based chemotherapy
— no. (%)
6 165 (66.8) 333 (68.4) 84 (66.7) 170 (69.1)
7-9 52 (21.1) 124 (25.5) 28 (22.2) 62 (25.2)
Missing data 30 (12.1) 30 (6.2) 14 (11.1) 14 (5.7)

¢ Percentages may not total 100 because of rounding. HRD denotes homologous-recombination deficiency, and ULN upper limit of the nor-
mal range.

iAccordiﬁg to the Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance-status evaluation, a score of 0 indicates that the patient is fully
active and able to carry on all predisease performance without restriction, and a score of 1 indicates that the patient is restricted in physical-
ly strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of a light or sedentary nature.

¢ Details regarding staging criteria according to the International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) guidelines are provided in
Table S2 in the Supplementary Appendix.

| Histologic data for one patient were missing, but a serous tumor was identified on cytologic analysis.

Resultados de eficacia:

Sobrevivéncia livre de progressao
Na analise primaria de eficacia, tinham ocorrido 386 eventos de progressao ou morte na populacao

global e o tempo mediano de seguimento foi de 13,8 meses (Gonzalez-Martin 2019, CSR 2020).
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A PFS mediana foi de 13,8 meses para as doentes tratadas com niraparib e 8,2 meses para as
doentes sob placebo. O tratamento com niraparib permitiu um ganho estatisticamente significativo
e clinicamente relevante de 5,6 meses na PFS, correspondendo a uma reducdo do risco de
progressao ou morte de 38% (HR= 0,62; intervalo de confianca a 95% [IC95%): 0,50 a 0,76; valor-
p<0,001) (Figura 2) (Gonzalez-Martin 2019, CSR 2020). A PFS estimada de acordo com subgrupos
pré-especificados encontra-se logo de seguida, na Figura 3. Na figura 3 é possivel verificar que o
beneficio de niraparib em relacdo a placebo ocorre tanto na subpopulacdo 1 como na subpopulacdo

2 do PICO.

Figura 2 — Estimativas de Kaplan-Meier para a PFS na populagdo com deficiéncias na fungdo de
recombinagdao homologa (A) e Populagdo Global (B)

A Progression-free Survival in Population with Homologous-Recombination Deficiency

100+ Hazard ratio for disease progression or death, 0.43 (95% Cl, 0.31-0.59)
P<0.001
90
80
§ 70
©
&=
2 60
[ Niraparib
é 50— o m oo ooy HE Uy Sy, oup AR
5
2 404
gﬂ 30
S
20 Placebo
104
0 T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Months since Randomization
No. at Risk
Niraparib 247 231 215 189 184 168 111 76 66 42 22 19 13 4 0
Placebo 126 117 99 79 70 57 34 21 21 11 5 5 4 1 0
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B Progression-free Survival in Overall Population

1004 Hazard ratio for disease progression or death, 0.62 (95% Cl, 0.50-0.76)

P<0.001

90+
80+
704
60+
B0F-—mm e e e e e
40 Niraparib

304

Progression-free Survival (%)

204

Placebo

104

0 T T T T T T T T T T T T 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Months since Randomization

No. at Risk
Niraparib 487 454 385 312 295 253 167 111 94 58 29 21 13 4 0
Placebo 246 226 177 133 117 90 60 32 29 17 6 6 4 1 0
Figura 3 — PFS de acordo com subgrupos pré-especificados
Subgroup Niraparib Placebo Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl)

no. of patients with disease progression
or death ftotal no. (%)

All patients 232/487 (47.6) 155/246 (63.0) —_— 3 0.62 (0.50-0.76)
Age i
<65 yr 136/297 (45.8) 86/147 (58.5) —— 0.61 (0.47-0.81)
=65 yr 96/190 (50.5) 69/99 (69.7) —— | 0.53 (0.38-0.74)
ECOG score
0 146/337 (43.3) 107/174 (61.5) —— | 0.60 (0.46-0.77)
1 86/150 (57.3) 48/72 (66.7) 40—41 0.69 (0.48-1.00)
Stage of disease at initial diagnosis i
i 143/318 (45.0) 103/158 (65.2) —e—= 1 0.54 (0.42-0.70)
v 89/169 (52.7) 52/88 (59.1) ———— 0.79 (0.55-1.12)
Neoadjuvant chemotherapy 3
Yes 151/322 (46.9) 107/167 (64.1) —— . 0.59 (0.46-0.76)
No 81/165 (49.1) 48/79 (60.8) —_———— 3 0.66 (0.46—0.94)
Best response to platinum therapy i
Complete response 146/337 (43.3) 100/172 (58.1) —e— | 0.60 (0.46-0.77)
Partial response 86/150 (57.3) 55/74 (74.3) —_—— 0.60 (0.43-0.85)
Geographic region i
North America 104/218 (47.7) 82/115 (71.3) —— | 0.50 (0.37-0.68)
All other regions 128/269 (47.6) 73/131 (55.7) —0—3 0.72 (0.54-0.96)
Homologous-recombination status i
BRCA mutation 49/152 (32.2) 40/71 (56.3) ————— i 0.40 (0.27-0.62)
No BRCA mutation, homologous- 32/95 (33.7) 33/55 (60.0) —_— 0.50 (0.31-0.83)
recombination deficiency '
Homologous-recombination 111/169 (65.7) 56/80 (70.0) ——— 3 0.68 (0.49-0.94)
proficiency '
Not determined 40/71 (56.3) 26/40 (65.0) T 0.85 (0.51-1.43)
0.‘25 O‘ISO 1.60 2.1)0
Niraparib Better Placebo Better

Figure 3. Disease Progression or Death, According to Prespecified Subgroups.

Shown is the incidence of disease progression or death, according to the listed subgroups, in the two trial groups. On the Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performance-status evaluation, a score of 0 indicates that the patient is fully active and able to carry on all predisease
performance without restriction, and a score of 1 indicates that the patient is restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able
to carry out work of a light or sedentary nature. The vertical shading indicates the 95% confidence interval for the overall population.
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Sobrevivéncia global

Na analise interina da OS (mesmo cut-off da analise primaria da PFS), tinham ocorrido apenas 79
eventos de morte na populacdo global, pelo que os dados ainda se encontram imaturos para se
proceder a uma andlise robusta do efeito dos tratamentos sob a OS. Ainda assim, as taxas de
sobrevivéncia a dois anos foram de 84% para as doentes tratadas com niraparib, por comparacdo
com 77% para as doentes sob placebo. Estimou-se uma redugdo do risco de morte de 30% associada
ao tratamento com niraparib, comparativamente com placebo, mas sem atingir significado

estatistico (HR=0,70; IC95%: 0,44 a 1,11) (Figura 4) (Gonzalez-Martin 2019, CSR 2020).

Figura 4 — Estimativas de Kaplan-Meier para a OS na Populagado Global

HR=0,70 (IC95%: 0,442 a 1,106)
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Sobrevivéncia livre de segunda progressao

Devido ao tempo relativamente de seguimento desta andlise, também os dados relativos a PFS 2 se
encontravam ainda imaturos, com apenas cerca de 20% dos individuos com eventos de interesse.

Ainda assim, os resultados sugerem um beneficio do tratamento com niraparib, estimando-se uma
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reducdo de 19% no risco de segunda progressao ou morte, por comparacao com placebo (HR=0,80;

IC95%: 0,57 a 1,12) (Figura 5) (Gonzalez-Martin 2019, CSR 2020).

Figura 5 — Estimativas de Kaplan-Meier para a PFS2 na Populagdo Global

Censuras
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Qualidade de vida

Relativamente aos PRO, os resultados demonstraram uma manutencdo das pontuacdes basais de

gualidade de vida e impacto da sintomatologia associada a doenca ao longo do estudo (Gonzalez-

Martin 2019, CSR 2020).

Na maioria das avaliagdes, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre os

bracos de tratamento em qualgquer dos instrumentos utilizados (Gonzalez-Martin 2019, CSR 2020).

Resultados de seguranca comparada:

A populacdo de seguranca incluiu os 728 doentes que receberam pelo menos uma dose da

medicag¢do do estudo.

18

M-DATS-020/4




Zejula (niraparib)

Na Tabela 5 sdo apresentados os resultados relacionados com a exposicdo a medicacdo do estudo,
na populagdo de seguranga, para ambos os bragos do estudo. De destacar que ocorreram
interrupcdes no tratamento em 79.5% dos doentes tratados com niraparib e 23.8% dos doentes
tratados com placebo. Ocorrem redugdes de dose em 74.8% dos doentes tratados com niraparib e

12.3% dos doentes tratados com placebo. As interrupcdes foram mais frequentes durante o

primeiro ciclo de tratamento.

Tabela 5-Exposigao a medicagdo no estudo na populagdo de seguranga do estudo

Niraparib Placebo
Parameter (N=484) (N=244)
Overall Treatment Exposure (months)
Mean (StD) 10.3 (6.63) 9.5(5.93)
Median 111 83
Min, Max 0,29 0,28
Time on Study (months)
Mean (StD) 15.4(5.29) 15.0(5.32)
Median 148 14.7
Min, Max 0,31 1,29
Dose Intensity (mg/day)
1 481 244
Mean (StD) 174.7 (67.31) 2599 (50.66)
Median 1813 290.6
Min, Max 31,350 58, 327

As doentes tratadas com niraparib apresentaram mais eventos adversos relacionados com o
tratamento (96.3% vs 68.9%), mais eventos adversos de grau =3 relacionados com o tratamento
(65.3% vs 6.6%), mais eventos adversos graves relacionados com o tratamento (24.4% vs 2.5%),
mais eventos adversos que levaram a interrupgao do tratamento (79.5% vs 18.0%), mais eventos
adversos que levaram a reducdo de dose (70.9% vs 8.2%), e mais eventos adversos que levaram a

interrupcdo do tratamento (12.0% vs 2.5%), quando comparados com os doentes tratados com

placebo. (Tabela 6)
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Foram observadas duas mortes por eventos adversos em doentes tratadas com niraparib e uma
morte numa doente tratada com placebo. Nenhuma das mortes esteve relacionada com a

medicacdo do estudo.

Tabela 6- Eventos adversos

Niraparib Placebo
(N=434) (N=244)

Characteristic n (%) n (%)
Total number of TEAEs 9047 2460
Any TEAE 478 (98.8) 224 (91.8)
Any related TEAE 466 (96.3) 168 (68.9)
Any TEAE with CTCAE Toxicity Grade >3 341 (70.5) 46 (18.9)
Any treatment-related TEAE with CTCAE Toxicity 316 (65.3) 16 (6.6)
Grade =3
Any serious TEAE 156 (32.2) 32 (13.1)
Any treatment-related serious TEAE 118 (24.4) 6(2.5)
Any TEAE leading to study drug interruption 385 (79.5) 44 (18.0)
Any TEAE leading to study drug dose reduction 343 (70.9) 20(8.2)
Any TEAE leading to study drug withdrawal 58 (12.0) 6(2.5)
Any TEAE leading to death 2 (0.4) 1(0.4)
Any pregnancy 0 0

Source: Table 14.3.1.1A
Abbreviations: CTCAE=Common Terminology Criteria for Adverse Events; TEAE=freatment-emergent adverse
event.

Os eventos adversos mais comuns relacionados com o tratamento no braco do niraparib versus
placebo foram a anemia (60.5% vs 12.7%), nduseas (50.6% vs 20.1%), trombocitopenia (45.2% vs
3.3%), fadiga (29.8% vs 23.0%), diminuicdo da contagem plaquetaria (26.9% vs 1.2%), neutropenia
(26.0% vs 5.7%), e obstipacdo (25.8% and 5.7%). (Tabela 7). Os eventos adversos de grau >3
relacionados com o tratamento com niraparib, foram a anemia (30.2%) e a trombocitopenia

(28.7%). (Tabela 8)

Foirelatado 1 caso (0.2%) de sindrome mielodisplasico no grupo tratado com niraparib (em doente

com deficiéncia na recombinacdo homodloga) e nenhum caso no grupo tratado com placebo.
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Tabela 7- Eventos adversos relacionados com o tratamento em 210% das doentes

Niraparib Placebo
(N=484) (N=244)
MedDRA Preferred Term n (%) n (%)
Any Related TEAE 466 (96.3) 168 (68.9)
Anaenua 293 (60.5) 31(12.7)
Nausea 245 (50.6) 49 (20.1)
Thrombocytopenia 219 (45.2) 8(3.3)
Fatigue 144 (29.8) 56 (23.0)
Platelet count decreased 130 (26.9) 3(1.2)
Neutropenia 126 (26.0) 14 (5.7)
Constipation 125(25.8) 14 (5.7)
Headache 81 (16.7) 15(6.1)
Neutrophil count decreased 80 (16.5) 5(2.0)
White blood cell count decreased 71 (14.7) 8(3.3)
Asthenia 72 (14.9) 27 (11.1)
Decreased appetite 71 (14.7) 14 (5.7)
Vomiting 70 (14.5) 8(3.3)
Insomnia 65 (13.4) 12 (4.9)
Diarthoea 44 (9.1) 33 (13.5)

Source: Table 14.3.1 4A

Abbreviations: MedDRA=Medical Dictionary for Regulatory Activities; TEAE=freatment-emergent adverse
events.

Tabela 8- Eventos adversos de grau Grade 23 relacionados com o tratamento em >5% das doentes

Niraparib Placebo
(N=484) (N=244)
MedDRA Preferred Term n (%) n (%)
Any Related CTCAE Grade 3/4 TEAE 316 (65.3) 16 (6.6)
Anaemia 146 (30.2) 1(0.4)
Thrombocytopenia 139 (28.7) 0
Neutropenia 60 (12.4) 2(0.8)
Platelet count decreased 63 (13.0) 0
Neutrophil count decreased 37(7.6) 0

Source: Table 14.3.1.10A
Abbreviations: MedDRA=Medical Dictionary for Regulatory Activities; TEAE~=treatment-emergent adverse
events.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome
O beneficio adicional de niraparib foi depois analisado para cada medida de resultado.

Em termos de eficdcia comparativa, niraparib demonstrou beneficio adicional em relacdo ao
comparador (vigilancia ativa) em termos de sobrevivéncia livre de progressao, na populacdo global do
estudo PRIMA, que incluiu doentes sem mutacGes BRCA (subpopulacdo 1 do PICO) e doentes BRCA
mutadas (subpopulacdo 2 do PICO). A mediana da sobrevivéncia livre de progressdo foi de 13.8 meses
no grupo de niraparib e de 8.2 meses no grupo de placebo para a populagdo global, com uma diferenca

de 5.6 meses; razdo de riscos de 0.62 (IC95% 0.5-0.76; P< 0.001).

Relativamente as restantes medidas de eficacia (sobrevivéncia global, qualidade de vida, sobrevivéncia

livre de progressdo 2), ndo existe beneficio adicional de niraparib em relagdo ao comparador:

- Os dados de sobrevivéncia global sdo ainda imaturos (maturidade de 10.8% na populagdo global).
Apds a morte de 79 dos 733 doentes na populacdo global, a probabilidade de sobrevivéncia aos 24
meses estimada por Kaplan-Meier foi de 84% no grupo de niraparib e de 77% no grupo de placebo
(razdo de riscos de 0.70; 1C95% 0.44-1.11).

- Ndo se verificaram diferencas significativas nos endpoints de qualidade de vida entre as doentes
tratadas com niraparib e placebo.

- No que respeita a segunda sobrevivéncia livre de progressao os dados também sdo ainda imaturos
(maturidade de 20% na populagdo global). A razdo de riscos para a populacdo global foi de 0.81

(1C95% 0.58-1.14; p=0.2242).

Em relacdo a Subpopulacdo 2 do PICO, ndo foi possivel demonstrar beneficio adicional de niraparib em

relacdo a olaparib, em termos de eficidcia comparativa.

Em termos de seguranca, observaram-se mais eventos adversos nos doentes tratados com niraparib do

que com o comparador (placebo / vigilancia ativa):

- Observaram-se eventos adversos relacionados com o tratamento 466/484 doentes (96.3%) no

grupo de niraparib e em 168/244 doentes (68.9%) no grupo de placebo.

- Observaram-se eventos adversos graves relacionados com o tratamento em 118/484 doentes

(24.4%) no grupo de niraparib e em 6/244 doentes (2.5%) no grupo de placebo.

- Observaram-se eventos adversos de grau = 3 em 316/484 doentes (65.3%) no grupo de niraparib

e em 16/244 doentes (6.6%) no grupo de placebo.
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- Descontinuaram o tratamento por eventos adversos 58/484 doentes (12.0%) no grupo de niraparib

e 6/244 doentes (2.5%) no grupo de placebo.

- Observaram-se eventos adversos fatais em 2/484 doentes (0.4%) no grupo de niraparib e 1/244
doentes (0.4%) do grupo de placebo; os eventos adversos que levaram a morte ndo foram

considerados relacionados com o medicamento do estudo pelo investigador.

- Foi reportado apenas 1 diagndstico de sindrome mielodisplasico, no grupo de niraparib (1/484

doentes; 0.2%).

Em relacdo a Subpopulacdo 2 do PICO, ndo foi possivel comparar a segurancga de niraparib com olaparib.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de
efeito. O TAIM submeteu apenas um estudo relevante (estudo PRIMA), que incluiu tanto a
subpopulacdo 1 como a subpopulacdo 2 do PICO. No entanto, ndo foi submetida evidéncia comparativa

gue permita a avaliagcdo do beneficio adicional de niraparib em relacdo a olaparib, na subpopulagdo 2.

Ocorreram diversas emendas ao protocolo original do estudo apds o seu inicio, nomeadamente nos
critérios de inclusdo do estudo, dose do farmaco e tamanho amostral. Os resultados apresentados do

estudo sdo ainda muito imaturos.

A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para todas as medidas de resultado. A qualidade

global da evidéncia foi classificada como baixa.
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Tabela 9 - Avaliagdo da certeza de resultados

Risco de viés
Geragdo " Dados de Reporte .
s Alocacdo . p Comparagdo . A Certeza da Ne de
de Ocultag¢do outcome seletivo de Outros s Imprecisdo | Inconsisténcia A
N oculta . indireta evidéncia estudos
sequéncia incompletos outcomes
Sobrevida Global NA Baixa 1
Qualidade de Vida NA Baixa 1
Sobrevida Livre de Progressdo NA Baixa 1
Sobrevida Livre de Progressdo 2 NA Baixa 1
Eventos adversos NA Baixa 1
Eventos adversos grau 3 ou 4 NA Baixa 1
Descontinuac¢do de tratamento por NA Baixa N
eventos adversos
Mortalidade associada ao farmaco NA Baixa 1
Sindrome mielodispldsico ou NA Baixa 1
leucemia mieloide aguda

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema nessa dimensdo

* 56 foi submetida evidéncia para a comparagdo de niraparib com placebo; ndo ha dados comparativos com olaparib na Subpopulagdo 2. O estudo PRIMA teve varias emendas ao seu protocolo apos o inicio do estudo.

** Resultados imaturos
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de Zejula (niraparib) para o
tratamento de manutencdo de doentes adultas com cancro epitelial avancado (Estadios FIGO Il e 1V)
de alto grau, do ovario, trompas de Falépio ou peritoneal priméario as quais respondem (completa ou

parcialmente) apds completarem a primeira linha de quimioterapia a base de platina.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de

niraparib em duas subpopulacdes:

- Doentes adultas com cancro do ovario, da trompa de Faldpio, ou peritoneal primario, epitelial de
alto grau, avancado (estadios FIGO Ill e IV), em resposta (completa ou parcial) apds completarem a
primeira linha de quimioterapia a base de platina, sem mutagdo BRCA 1/2 germinativa e/ou

somatica. O comparador definido para esta sub-populacdo foi a vigilancia ativa.

- Doentes adultas com cancro do ovario, da trompa de Falépio, ou peritoneal primario, epitelial de
alto grau, avancado (estadios FIGO Il e IV), em resposta (completa ou parcial) apds completarem a
primeira linha de quimioterapia a base de platina, com mutagdo BRCA 1/2 germinativa e/ou

somatica. O comparador definido para esta sub-populacdo foi o olaparib.
Considerou-se que o Unico estudo submetido relevante para a presente avaliacdo era o estudo PRIMA.

O estudo PRIMA foi um ensaio clinico de fase Il multicéntrico e com dupla ocultagdo, que incluiu
doentes com cancro do ovario, peritoneu ou trompas de Falépio, com um tumor de tipo seroso de alto
grau ou endometridide e de estadio FIGO Ill ou IV, com e sem mutacdes BRCA, com resposta completa
ou parcial a quimioterapia baseada em platina, aleatorizadas numa proporc¢do de 2:1 para tratamento
com niraparib (n=487) ou placebo (n=246). A medida de avalia¢do primaria de eficacia do estudo PRIMA

foi a sobrevivéncia livre de progressao.

A analise primaria de eficacia do estudo PRIMA ocorreu com um tempo mediano de seguimento de 13,8
meses, tendo ficado demonstrado beneficio adicional de niraparib em relagdo ao comparador (vigilancia
ativa), em termos de sobrevivéncia livre de progressdo. A mediana da sobrevivéncia livre de progressao
foi de 13.8 meses no grupo de niraparib e de 8.2 meses no grupo de placebo para a populacdo global,
com uma diferenca de 5.6 meses; razdo de riscos de 0.62 (IC95% 0.5-0.76; P< 0.001). Relativamente as
restantes medidas de eficdcia (sobrevivéncia global, qualidade de vida, sobrevivéncia livre de

progressao 2), ndo existe beneficio adicional de niraparib em relacdo ao comparador. Os resultados de
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sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de progressdo 2, sdo ainda imaturos. Em termos de seguranca,
observaram-se mais eventos adversos nos doentes tratados com niraparib do que com o comparador

(placebo / vigilancia ativa).

Embora o estudo PRIMA tenha incluido tanto doentes da Sub-populagdo 1, como da Sub-populacgdo 2
do PICO, o comparador definido para a Sub-populacdo 2 foi o olaparib. No entanto, ndo foi possivel
demonstrar beneficio adicional de niraparib em relacdo a olaparib, em termos de eficacia comparativa

nessa sub-populacdo.

Concluiu-se que, na populacdo doentes adultas com cancro epitelial avancado (Estadios FIGO lll e IV) de
alto grau, do ovario, trompas de Faldpio ou peritoneal primario as quais respondem (completa ou
parcialmente) apds completarem a primeira linha de quimioterapia a base de platina (Sub-populacdo 1
do PICO), niraparib demonstrou beneficio adicional relativamente a vigilancia ativa. Em relacdo a
Subpopulacdo 2 do PICO, ndo foi possivel demonstrar beneficio adicional de niraparib em relacdo a

olaparib (comparador definido), em termos de eficacia comparativa.

9. Valor terapéutico acrescentado

Concluiu-se que, na populacdo doentes adultas com cancro epitelial avancado (Estadios FIGO lll e IV) de
alto grau, do ovario, trompas de Falépio ou peritoneal primario as quais respondem (completa ou
parcialmente) apds completarem a primeira linha de quimioterapia a base de platina, sem mutacdo
BRCA 1/2 germinativa e/ou somatica (subpopulacdo 1) existe sugestdo de beneficio adicional ndo

guantificavel de niraparib em relacdo ao comparador (vigilancia ativa).

Na subpopulacdo 2, doentes adultas com cancro do ovario, da trompa de Faldpio, ou peritoneal
primario, epitelial de alto grau, avancado (estadios FIGO Il e IV), em resposta (completa ou parcial) apds
completarem a primeira linha de quimioterapia a base de platina, com mutagdo BRCA 1/2 germinativa
e/ou somatica, embora ndo tenha sido possivel demonstrar beneficio adicional de niraparib em relacdo
a olaparib, recomenda-se o seu financiamento ao abrigo do n.2 9, do art.2 25.2 do Decreto Lei n.2

97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

Esta conclusdao baseou-se nos seguintes factos:
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e No estudo PRIMA, um ensaio clinico de fase lll multicéntrico e com dupla ocultacdo, que incluiu
doentes com cancro do ovario, peritoneu ou trompas de Faldpio, com um tumor de tipo seroso
de alto grau ou endometridide e de estadio FIGO Ill ou IV, com e sem mutacdes BRCA, com
resposta completa ou parcial a quimioterapia baseada em platina, aleatorizadas numa
proporgao de 2:1 para tratamento com niraparib (n=487) ou placebo (n=246). A analise primaria
de eficacia do estudo PRIMA ocorreu com um tempo mediano de seguimento de 13,8 meses,
tendo ficado demonstrado beneficio adicional de niraparib em relagdo ao comparador (vigilancia
ativa), em termos de sobrevivéncia livre de progressdao. A mediana da sobrevivéncia livre de
progressao foi de 13.8 meses no grupo de niraparib e de 8.2 meses no grupo de placebo para a
populacdo global, com uma diferenga de 5.6 meses; razdo de riscos de 0.62 (IC95% 0.5-0.76; P<

0.001).
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10. Avaliagcao econdmica
Subpopulagdo 1:

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do medicamento Zejula® (niraparib) como tratamento de
manutencdo, em monoterapia, na populagdo com cancro epitelial avancado (estadios FIGO Ill e IV) de
alto grau, do ovario, trompas de Falépio ou peritoneal primario as quais respondem (completa ou
parcialmente) apds completarem a primeira linha de quimioterapia a base de platina, sem mutagao
BRCA 1/2 germinativa e/ou somatica, de modo a suportar a tomada de decisdo de financiamento

publico.

O comparador é a vigilancia ativa (VA) a qual corresponde a pratica clinica atual, estando de acordo com

os resultados da avaliagdo farmacoterapéutica da CE-CATS (Setembro 2023).

A subpopulacdo de doentes considerada no modelo econdmico diz respeito a mulheres adultas com
cancro epitelial avancado (Estadios FIGO Ill e IV) de alto grau, do ovario, trompas de Faldpio ou
peritoneal primario as quais respondem (completa ou parcialmente) apds completarem a primeira linha
de quimioterapia a base de platina, sem mutacdo BRCA 1/2 germinativa e/ou somatica. Esta
subpopulacdo sem mutacdo BRCA 1/2 germinativa e/ou somatica (subpopulacdo 1), foi considerada
pela avaliacdo farmacoterapéutica da CE-CATS (Setembro 2023) como tendo sugestdo de beneficio

adicional ndo quantificavel de niraparib em relacdo ao comparador (VA).

Esta subpopulacdo foi considerada no estudo PRIMA (clinico de fase Ill multicéntrico e com dupla
ocultacdo, que incluiu doentes com cancro do ovario, peritoneu ou trompas de Falépio, com um tumor
de tipo seroso de alto grau ou endometridide e de estadio FIGO Ill ou IV, com e sem mutac¢des BRCA,
com resposta completa ou parcial a quimioterapia baseada em platina), sendo este o estudo pivotal

para esta avaliacdo.

A perspetiva dos custos adotada no caso de referéncia é a do Servico Nacional de Saude. O horizonte
temporal corresponde ao tempo de vida restante dos doentes (maximo de 40 anos). A taxa de

atualizacdo aplicada é de 4% para os custos e consequéncias.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fracionada (partSA), com trés estadios de saude
mutuamente exclusivos: Livre de Progressdo (PF), Progressdo da doenca (PD) e estadio absorvente

“Morte”.
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A principal fonte de dados de efeitos de tratamento relativos para PFS, OS, ToT e eventos adversos é
uma analise interina do ensaio PRIMA, o qual foi utilizado na apreciagao da evidéncia de efetividade
constante da recomendacdo farmacoterapéutica da CE-CATS. Modelos de sobrevivéncia standard

foram escolhidos para a extrapolagdo temporal de OS, PFS e ToT seguindo procedimentos usuais.

Para a PFS o TAIM indicou que, embora ndo sendo possivel rejeitar o pressuposto de riscos
proporcionais, a abordagem de utilizacdo de curvas de sobrevivéncia independentes foi considerada
mais adequada. O TAIM selecionou uma distribuicdo Log-normal para a extrapolacdo de PFS para
niraparib e uma distribuicdo Log-normal para a extrapolacdo de PFS para VA — estimadas de forma
independente. Nota-se que a distribuicdo Log-logistica também é plausivel. A fonte de evidencia de PFS
foi a subpopulacdo BRCA wildtype, data de corte novembro 2021. De notar que, na populagdo
HRd/BRCA wildtype e para o corte de dados de novembro de 2021, o HR para PFS foi de 0,66 (95%Cl
0,44 a 1,00).

Paraa OS o TAIM indicou que, embora ndo sendo possivel rejeitar o pressuposto de riscos proporcionais,
a abordagem de utilizacdo de curvas de sobrevivéncia independentes foi considerada mais adequada.
O TAIM indicou que no momento do corte dos dados (maio 2019), tinham-se verificado 35/310 eventos
(11,3% de maturidade) no braco niraparib e 27/163 eventos no brago de VA (16,6% de maturidade) na
populacdo BRCA wildtype. Os dados de OS do ensaio PRIMA do corte de 2019 sdo considerados
imaturos. A analise de dados de OS do corte de 2021 ndo esta disponivel e resultados dos dados mais
maturos so estardo disponiveis quando 60% dos eventos tenham decorrido na populacdo ITT. O TAIM
selecionou uma distribuicdo Log-normal para a extrapolacdo de OS para niraparib e uma distribuicdo
Log-normal para a extrapolacdo de OS para VA — estimadas de forma independente. Nota-se que a
distribuicdo Log-logistica também ¢é plausivel. A fonte de evidencia de PFS foi a subpopulacdo BRCA

wildtype, data de corte maio de 2019. O HR para OS ndo foi disponibilizado.

Para a ToT (time on treatment) o TAIM indicou que os dados do brago niraparib do ensaio PRIMA foram
modelados através da distribuicio Weibull. A fonte de evidencia de ToT foi a subpopulacdo BRCA

wildtype, data de corte maio de 2019.

O caso de referéncia do TAIM inclui um pressuposto de cura aos 7 anos (para pacientes sem progressao

apos 7 anos). O pressuposto de cura é considerado como fonte de incerteza substancial.
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O modelo econdémico apresentado pelo TAIM inclui os eventos adversos de grau 3 ou superior,

observados em pelo menos 5% dos doentes tratados com niraparib ou VA, no estudo PRIMA.

As utilidades em PF e PD foram estimadas usando dados EQ-5D-5L recolhidos no ensaio PRIMA (data
cut-off de maio de 2019) e convertidos em utilidades valorizadas pelas tarifas portuguesas (Ferreira et
al 2019). Os valores médios das utilidades foram estimados utilizando um modelo de equacdo de

estimativa generalizada com distribuicdo de normal e funcdo de ligacdo logaritmica.

As categorias de recursos considerados no modelo sdo as associadas aos seguintes custos: a)
relacionados com medicamentos (incluindo custos de terapéuticas subsequentes) referentes a
aquisicdo e administracao; b) custos de gestdo da doenca; c) custos de gestdo de efeitos adversos; e d)

custos de cuidados de final de vida.

No que toca aos custos relacionados com medicamentos, o niraparib é utilizado em monoterapia com
uma dose inicial recomendada de 200 mg (dois comprimidos de 100 mg), uma vez por dia. Em doentes
com peso superior ou igual a 77 kg e com contagem basal de plaquetas > 150.000/uL, a dose inicial

recomendada de niraparib é de 300 mg (trés comprimidos de 100 mg).

O consumo de recursos de saude da gestdo da doenca utilizou os dados constantes da avaliagdo de
primeira linha de olaparib do NICE (TA598), que foi baseado nas orientacGes da British Gynaecological
Cancer Society. Adicionalmente, as necessidades de monitorizacdo estdo em linha com o RCM de

niraparib.

Para a estimativa do custo total da terapéutica subsequente em doentes tratadas com niraparib, foi
assumido os dados do ensaio clinico PRIMA. O caso de referéncia do TAIM inclui um ajuste para iPARP
usados como terapia subsequente para os doentes tratados inicialmente com VA. Contudo o
proponente ndo refere se esta classe de medicamentos esta disponivel em linhas de tratamento

subsequentes na pratica clinica portuguesa.

A CE-CATS considera o estudo vdlido para a tomada de decisdo. A CE-CATS considera que o
medicamento Zejula® (niraparib) ndo é custo-efetivo no contexto portugués, sendo o RCEl elevado e
marcado por incerteza relacionada com a imaturidade e extrapolacdo de OS, pressuposto de cura e
tratamentos subsequentes. Assim, a CE-CATS recomenda que este medicamento apenas seja financiado

mediante uma reducdo substancial do seu preco.
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Subpopulagdo 2: Procedeu-se a uma analise de minimizacdo de custos entre o medicamento em

avaliacdo e as alternativas terapéuticas consideradas na avaliacdo farmacoterapéutica.

Da andlise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Zejula (niraparib) é inferior ao custo
da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no artigo

25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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