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Befristete Erweiterung der Limitierung von ZEJULA per 1. Oktober 2021

1 Zulassung Swissmedic
ZEJULA wurde von Swissmedic per 3. Oktober 2018 mit folgender Indikation zugelassen:

LZEJULA ist indiziert fUr die Erhaltungstherapie erwachsener Patientinnen mit einem Platin-sensitiven,
rezidivierenden priméren epithelialen serésen high-grade (hochgradig entdifferenzierten) Ovarial-, Tu-
ben- oder Peritonealkarzinom. Die Patientin muss vollstandig oder teilweise auf eine Platin-basierte
Chemotherapie angesprochen haben.

ZEJULA ist indiziert als Erhaltungstherapie bei Patientinnen mit fortgeschrittenem (FIGO Sta-
dium 1l bis IV) high-grade serdsem Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinom mit hohem Re-
zidivrisiko (siehe «Klinische Wirksamkeit») und einer homologen Rekombinationsdefizienz
(HRD) bei Vor-liegen einer kompletten oder partiellen Remission nach Platin-basierter Erstli-
nien-Chemotherapie (HRD Testung siehe «Dosierung/Anwendung» und «Eigenschaften/Wir-
kungen»).”

2  Beurteilung der Wirksamkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

Wirkstoffklasse, Wirkmechanismus

Der im Arzneimittel ZEJULA enthaltene Wirkstoff Niraparib ist ein Inhibitor der PARP-Enzyme 1 und 2
(PARP: Poly-[ADP-Ribose-]Polymerase), die bei der DNA-Reparatur von Bedeutung sind. Die Zytoto-
xizitat von Niraparib scheint auf eine Hemmung der enzymatischen Aktivitat der PARP-Proteine und
einevermehrte Bildung von PARP-DNA-Komplexen zuriickzugehen, die letztlich in einer DNA-Schadi-
gung (Doppelstrangbriiche), Apoptose und Zelltod resultieren. Niraparib vermindert das Tumorwachs-
tum sowohl bei Tumoren mit BRCA1- und BRCA2-Mutation (BRCAmMut) sowie bei Tumoren mit BRCA-
Wildtyp (BRCAwt) und gleichzeitiger Defizienz von Genen der homologen Rekombination (HRD).

Beschreibung der Indikation und kurz der bisher in dieser Indikation eingesetzten Therapien:
Nichtepitheliale Ovarialkarzinome machen etwa 10% aller Ovarialkarzinome aus, epitheliale etwa
90%.
Die epithelialen Neoplasmen werden klassifiziert als
e serds (30-70%)
- high-grade with higher frequency of copy number of abnormalities, involvement of p53
mutations
- low-grade mit weniger molekulare Abnormalitaten; KRAS- und BRAF-Mutationen
e endometroid (10-20%)
e mucinds (5-20%)
o klarzellig (3-10%)
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o undifferenziert
Beim Ovarialkarziom handelt es sich um die zweith&ufigste maligne gynékologische Erkrankung. 75%
der Patientinnen befinden sich zum Zeitpunkt der Diagnose in fortgeschrittenem Stadium (Stadium Il
oder 1V). Die 5-Jahresiiberlebensrate betragt beim Ovarialkarzinoms rund 46%.

Beim Ovarialkarzinom, insbesondere bei dem am haufigsten auftretenden Subtyp des hochgradig
serdsen Ovarialkarzinomes (HGSOC), handelt es sich um eine hochgradig mutierte Krebserkrankung.
Genomische Verédnderungen, die mit dem Ovarialkarzinom assoziiert sind, kdnnen vererbt (Keimbahn)
oder sporadisch (somatisch) auftreten. Diese genomischen Veranderungen kdnnen weiter unterteilt
werden hinsichtlich homologer Rekombinationsprofizient (HRP) oder homologer Rekombinationsdefi-
zienz (HRD).

HRD kann zu nicht-reparierten DNA-Schéden fuihren, die zu akkumulierten genomischen Veréanderun-
gen und einer unregulierten Zellteilung fuhren. Keimbahn- oder somatische Mutationen in HR-Genen
sind bei bis zu einem Drittel des epithelialen Ovarialkarzinoms vorhanden, einschliesslich serdser und
nicht-serdser Histologien. Innerhalb des HGSOC sind etwa 50% aller Tumore mit genomischen Veran-
derungen in HR-Genen assoziiert. BRCA1- und BRCA2-Mutationen in der Keimbahn sind die bekann-
teste Atiologien im Zusammenhang mit HRD. Diese Mutationen treten am héaufigsten im HGSOC auf,
das bei etwa 15%-25 % der Frauen mit einer genetischen Veranlagung assoziiert ist. Aber auch so-
matische BRCA1- oder BRCA2-Mutationen verursachen HRD. Sowohl in der Keimbahn als auch im
Kdrper treten BRCA1- und BRCA2-Mutationen bei 11%-12 % bzw. 9%-11% der Ovarialkarzinome auf.
Obwohl BRCA1/2-Mutationen die bekannteste Ursache von HRD sind, gibt es andere Mechanismen,
darunter Keimbahnmutationen, somatische Mutationen und epigenetische Modifikationen anderer
Gene im HR-Vorgang, die zu HRD fuhren kénnen. Non-BRCA-Genomveranderungen in HR-bezoge-
nen Genen kénnen HRD durch Modulation des HR-Wegs verursachen, da die Proteinprodukte dieser
Gene mit BRCA1/2-Proteinen zur DNA-Reparatur und Aufrechterhaltung der genomischen Stabilitat
interagieren. Patientinnen mit genomischen Veranderungen in diesen HR-bezogenen Genen, weisen
einen Tumorphéanotyp auf, der dem BRCA-bezogenen Ovarialkarzinom ahnelt.

Die Standardtherapie im Frontline-Setting ist eine Chemotherapie (Platin- und Taxan-Kombinationen),
die vor und/oder nach einer zytoreduktiven Operation erfolgt.
Nach Rezidiv wird die Erkrankung in platin-sensitiv und platin-resistent eingeteilt in Abhangigkeit da-
von, ob das Rezidiv innerhalb von 6 Monaten nach Platinbasierter Chemotherapie aufgetreten ist oder
ZU einem spateren Zeitpunkt.
Es werden drei Subgruppen von Patienten unterschieden:
o Platinrefraktare Patienten (Progression unter Platintherapie)
o Platinresistente Patienten (Rezidiv innerhalb von 6 Monaten nach Beendigung der Platinchemo-
therapie
¢ Platinsensitive Patienten (Rezidiv > 6 Monaten nach Beendigung der Platinchemotherapie, wobei
zwischen teilweise platinsensitiv (rickfallfreie Periode von 6-12 Monaten) und platinsensitiv (riick-
fallfreie Periode > 12 Monate) unterschieden wird.
Eine Erhaltungstherapie mit PARP-Inhibitoren oder Bevacizumab im Anschluss und nach Ansprechen
auf eine platinbasierte Chemotherapie soll das progressionsfreie Intervall verlangern.

Neben ZEJULA (Niraparib) sind in der Schweiz Lynparza (Olaparib) als Vertreter der Substanzklasse
der PARP-Inhibitoren zur Erstlinien-Erhaltungstherapie des Ovarialkarzinoms zugelassen. Rubraca
(Rucaparib) ist bisher lediglich zur Erhaltungstherapie des rezidivierten Ovarialkarzinoms zugelassen.

Lynparza wird wie folgt limitiert vergutet:

Befristete Limitation bis 31.08.2022

Ovarialkarzinom nach Erstlinienchemotherapie

Nur nach Verordnung durch einen Facharzt der Gynakologie oder Onkologie und nach Kostengutspra-
che durch den Krankenversicherer nach vorgangiger Konsultation des Vertrauensarztes zur Erhal-
tungstherapie (Monotherapie) bei Patientinnen mit BRCA-mutiertem fortgeschrittenem (FIGO Stadium
11l und 1V) high-grade ser6sem Ovarialkarzinom im Anschluss an eine (neo)adjuvante platinhaltige
Erstlinien-Chemotherapie bei Vorliegen einer kompletten oder partiellen (230% Reduktion des Tumor-
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volumens oder CA-125 Werte, die nicht bis zum Normalbereich abnahmen) Remission und keiner Kili-
nischen Evidenz einer Progression oder steigenden CA-125 Werten nach dem Abschluss der Chemo-
therapie unter folgenden Voraussetzungen:

- Mindestens 6 Zyklen der platin-basierten Chemotherapie oder bei Abbruch der Chemotherapie auf-
grund von Toxizitat mindestens 4 Zyklen

- Die Behandlung erfolgt bis zur Progression.

- Fur Patientinnen, die sich nach 2 Jahren in kompletter Remission befinden (kein radiologischer Tu-
mornachweis), betragt die maximal vergiitete Therapiedauer 24 Monate.

Die Zulassungsinhaberin vergutet bei Patientinnen mit messbarem Resttumor bei einer Therapiedauer
Uber 24 Monate (ab Monat 25) nach Aufforderung durch denjenigen Krankenversicherer, bei dem die
versicherte Person zum Zeitpunkt des Bezugs versichert war, fir jede weitere bezogene Packung
Lynparza 50% des Fabrikabgabepreises zuriick. In den ersten 24 Monaten erfolgt die Hohe der Ver-
gutung zu den gelisteten SL-Preisen. Die Mehrwertsteuer kann nicht zusatzlich zu diesem Anteil des
Fabrikabgabepreises zurtickgefordert werden. Die Aufforderung zur Rickvergitung soll ab dem Zeit-
punkt der Verabreichung erfolgen.

Kombinierte Therapien wie beispielsweise Olaparib und Immunonkologika sowie Retreatments in ho-
heren Behandlungslinien nach einem Riickfall sind von einer Vergiitung ausgeschlossen. [...]

Weiter wird Avastin (Bevacizumabum) zur Behandlung des Ovarialkarzinoms limitiert wie folgt vergi-
tet:

Ovarialkarzinom

Nach Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgangiger Konsultation und Genehmi-
gung des Vertrauensarztes fir die Therapie nicht vorbehandelter Patienten mit Ovarialkarzinom (FIGO
Stadium 1l und 1V), bei welchen der Tumor nicht vollstandig reseziert werden konnte und welche von
einer im Anschluss an die Chemotherapie durchzufihrenden weiteren Operation (Second look mit in-
terval debulking) nicht potenziell profitieren. Avastin wird nach 6 Zyklen in Kombination mit Carboplatin
und Paclitaxel wahrend 15 Monaten oder, falls diese eher eintritt, bis zur Progression der Krankheit
vergutet.

Nach Kostengutsprache durch den Krankenversicherer nach vorgangiger Konsultation und Genehmi-
gung des Vertrauensarztes in Kombination mit Carboplatin und Gemcitabin oder in Kombination mit
Carboplatin und Paclitaxel zur Behandlung von Patienten mit rezidivierendem, platinsensitivem epithe-
lialem Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primarem Peritonealkarzinom (mit einem platinfreien In-
tervall von mindestens 6 Monaten). Nach 6 bis 10 Zyklen in Kombination mit Carboplatin und Gemci-
tabin oder in Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel Uber eine Dauer von 6-8 Behandlungszyklen
wird Avastin bis zur Progression der Krankheit vergutet.

Avastin ist indiziert in Kombination mit Paclitaxel, Topotecan oder pegyliertem liposomalem Doxorubi-
cin zur Behandlung von Patienten mit rezidivierendem, platin-resistentem epithelialem Ovarialkarzi-
nom, Eileiterkarzinom oder primarem Peritonealkarzinom, die mit bis zu zwei vorgangigen Chemothe-
rapieregimen behandelt wurden, und nicht vorbehandelt wurden mit Bevacizumab oder anderen
VEGF-Inhibitoren. Nach ca. 6 Zyklen in Kombination mit Paclitaxel, Topotecan oder pegyliertem lipo-
somalen Doxorubicin wird Avastin bei entsprechender arztlicher Verordnung bis zur Progression der
Krankheit vergutet.

Rubraca wird wie folgt limitiert vergttet:

Befristete Limitation bis 30.06.2023

Nur nach Verordnung durch einen Facharzt der Gynakologie oder Onkologie und nach Kostengutspra-
che durch den Krankenversicherer nach vorgangiger Konsultation des Vertrauensarztes zur Monothe-
rapie im Sinne einer Erhaltungstherapie bei erwachsenen Patientinnen mit fortgeschrittenem, platin-
sensitivem, rezidiviertem, high-grade (hochgradig entdifferenziertem) serésem Ovarial-, Eileiter- oder
priméarem Peritoneal-Karzinom, im Anschluss an eine platinbasierte Chemotherapie bei Vorliegen ei-
ner vollstandigen oder partiellen Remission unter folgenden Voraussetzungen:

» 2 2 platinbasierte Chemotherapien, letzte platinhaltige Chemotherapie mit = 4 Zyklen.
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o Nach der letzten Behandlung muss die Patientin ein CA-125 < ULN aufgewiesen haben.
* Keine vorangehende Behandlung/Erhaltungstherapie mit PARP-Inhibitoren. Hiervon ausgenommen
ist ein vertraglichkeitsbedingter Wechsel in derselben Behandlungslinie auf einen anderen PARP-Inhi-
bitor.

Die Behandlung erfolgt bis zur Progression.

Kombinierte oder sequentielle Therapien wie beispielsweise Bevacizumab und Rucaparib oder Immu-
nonkologika und Rucaparib sowie Retreatments in htheren Behandlungslinien nach einem weiteren
Ruckfall sind von einer Vergltung ausgeschlossen.

In den ersten 24 Monaten erfolgt die Hohe der Vergiitung zu den SL-Preisen. Die Zulassungsinhabe-
rin vergutet bei einer Therapiedauer > 24 Monate ab dem Monat 25 nach Aufforderung durch denjeni-
gen Krankenversicherer, bei dem die versicherte Person zum Zeitpunkt des Bezugs versichert war, fur
jede weitere bezogene Packung Rubraca 50% des Fabrikabgabepreises zuriick.

Die Mehrwertsteuer kann nicht zusatzlich zu diesem Anteil des Fabrikabgabepreises zuriickgefordert
werden. Die Aufforderung zur Rickvergitung soll in der Regel innerhalb von 6 Monaten nach Verab-
reichung erfolgen.

Talzenna (Talazoparib) ist ein weiterer PARP-Inhibitor, der jedoch bisher nur beim HER2-negativen
Mammakarzinom mit BRCA-Mutation eingesetzt und vergutet wird.

Studie 1 — A. Gonzalez-Marin et al. for the PRIMA/ENGOT-OV26/GOG-3012 Investigators. Ni-
raparib in Patients with Newly Diagnosed Advanced Ovarian Cancer. N Engl J Med. 2019 Dec
19;381(25):2391-2402

Eine randomisierte (Niraparib 2: Placebo 1), doppel-blinde, multizentrische Phase 3-Studie Uber 36
Monate. Die Stratifizierung der Patientinnen erfolgte nach: Homologous Recombination (HR) - Status
(HR-Defizienz bzw. «HRD» oder HR Profizienz bzw. «HRP» oder ungetestet bzw. «not determined»),
Vollstandiges Ansprechen (CR) oder teilweises Ansprechen (PR) auf eine Platin-basierte Chemothe-
rapie und Neoadjuvante Chemotherapie (ja / nein).

Die Prufung auf HRD wurde mittels eines HRD-Tests an Tumorgewebe vorgenommen, das bei der
Erstdiagnose entnommen wurde. Tumorproben wurden auf den Status eines homologen Rekombinati-
onsmangels getestet; ein Mangel an homologer Rekombination wurde entweder durch das Vorhan-
densein einer Mutation des BRCA oder durch einen genomischen Instabilitdts-Score (GIS) 242 defi-
niert.

Das mittlere Alter von 62 Jahren ergab sich aus einem Altersspektrum von 32 bis 85 Jahren bei Pati-
entinnen, die auf ZEJULA randomisiert wurden, und einem Altersspektrum von 33 bis 88 Jahren bei
Patientinnen, die auf Placebo randomisiert wurden. 89 % aller Patientinnen waren kaukasisch. 69 %
der auf ZEJULA randomisierten Patientinnen und 71 % der auf Placebo randomisierten wiesen bei
Studienbeginn ein ECOG von 0 auf. In der Gesamtpopulation hatten 65 % der Patientinnen eine Er-
krankung im Stadium Il und 35 % eine Erkrankung im Stadium IV. 67 % der Patientinnen erhielten
eine neoadjuvante Chemotherapie. 69 % der Patientinnen zeigten vollstdndiges Ansprechen auf die
Platin- basierte First-line-Chemotherapie.

Die PRIMA-Studie wurde mit einer Anfangsdosis von 300 mg einmal taglich in durchgehenden 28-
Tage-Zyklen begonnen (im Folgenden als feste Anfangsdosis oder FAD bezeichnet). Auf Grundlage
der retrospektiven Analysen der NOVA-Studie wurde die Anfangsdosis in der PRIMA-Studie abgeéan-
dert. Ab diesem Punkt wurden Patientinnen mit einem Kérpergewicht =77 kg und einer Thrombozyten-
zahl 2150°000/uL bei Studienbeginn ZEJULA 300 mg (3%x100 mg-Kapseln) oder Placebo (3 Kapseln)
taglich verabreicht. Patientinnen mit einem Kérpergewicht <77 kg oder Thrombozytenzahl
<150’000/pL bei Studienbeginn erhielten ZEJULA 200 mg (2x100 mg-Kapseln) oder Placebo (2 Kap-
seln) taglich (im Folgenden als individuell angepasste Anfangsdosis oder IAD bezeichnet).

Insgesamt betrug die mittlere Dosisintensitat bei Probandinnen, die ZEJULA erhielten, 181,3 mg/Tag;
die mittlere relative Dosisintensitét betrug bei diesen Probandinnen 63 %. Bei Patientinnen, die die in-
dividuell angepasste Anfangsdosis erhielten, lag die mittlere Dosisintensitat bei 178,6 mg/Tag und die
mittlere relative Dosisintensitat bei 66 %. Bei Patientinnen, die die feste Anfangsdosis erhielten, lag
die mittlere Dosisintensitat bei 181,8 mg/Tag, die mittlere relative Dosisintensitat bei 61 %.
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Zusammenfassend wurde wahrend der Studie wie folgt therapiert:

Niraparib 1 x 200 mg pro Tag fur Patientinnen < 77kg oder Thrombozytenzahl < 150'000 uL resp. 1 x
300 mg pro Tag fir Patientinnen = 77 kg und Thrombozytenzahl = 150'000 uL

od.

Placebo 1 x 2-3 Kapseln pro Tag (optisch an Niraparib angepasst)

Die Behandlung erfolgte bis zum Fortschreiten der Erkrankung oder tiber 36 Monate. Studienvisiten
fanden in jedem Behandlungszyklus (28 Tage + 3 Tage), ausser in Zyklus 1 statt. Die Beurteilung der
Erkrankung (geméass RECIST v1.1) wurde durch bildgebende Verfahren (CT oder MRT) alle 12 Wo-
chen bis zum Abbruch der Behandlung durchgeftihrt.

Das Ansprechen auf die Behandlung wurde sowohl von den Priifarzten des Standortes als auch vom
BICR (blinded independent central review) bewertet.

Ausgewahlte Einschlusskriterien:
*  Weiblich und = 18 Jahre alt
+ Histologische und Staging-Kriterien:

- Histologisch bestatigtes, fortgeschrittenes (FIGO Stage 1l oder IV) hochgradiges tberwiegend
serdses oder endometrioides Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder priméres Peritonealkarzi-
nom nach vollstandiger Erstlinienbehandlung mit Platin-basierter Chemotherapie (neoadjuvant
oder adjuvant)

Hinweis: Patientinnen, die neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatten, wurden allenfalls in
der Studie eingeschlossen, wenn der Tumorgrad nach der Chemotherapie nicht auswertbar
war.

» Chirurgische Kriterien:

- inoperable Erkrankung im Stadium IIl und IV

- operierbare Erkrankung Stadium IV

- Erkrankung im Stadium Ill oder IV, die mit einer neoadjuvanten Chemotherapie behandelt
wurden und Intervall-Debulking-Operationen behandelt wurde

- Erkrankung im Stadium Ill, die nach primarerer Debulking-Chirurgie eine sichtbare Rester-
krankung aufwies

*  Chemotherapie-Kriterien

- Patientinnen, die eine intraperitoneale Chemotherapie erhielten

- Patientinnen, die 26 und <9 Zyklen einer platinbasierten Therapie erhalten hatten

- Patientinnen, die nach einer Intervall-Debulking-Operation 22 postoperative Zyklen einer platin-
basierten Therapie erhalten hatten

- eine CR oder PR nach =3 Therapiezyklen

- Normale CA-125 Level oder >90% Rickgang der CA-125 Ausgangswerte Uber mindestens 7
Tagen wahrend ihrer Frontline-Therapie

Ausgewahlte Ausschlusskriterien:

« Patientinnen, die Bevacizumab als Teil der Erhaltungstherapie erhalten haben

+ Patientinnen, die Bevacizumab mit ihrer Erstlinientherapie auf Platinbasis erhalten hatten und auf-
grund von UAW oder eines anderen Grundes Bevacizumab nicht als Erhaltungstherapie erhalten
haben, wurden nicht aus der Studie ausgeschlossen, solange die letzte Verabreichung von Beva-
cizumab = 28 Tage zurick lag

« Patientinnen mit einer vorherigen Therapie mittels PARP Inhibitoren

« Patientinnen im Stadium Il mit einer vollstdndigen Zytoreduktion (kein sichtbarer Resttumor nach
priméarer zytoreduktiver Operation vorhanden)

* Mehr als 2 vorangehende Debulking-Operationen

Das PFS wurde anhand der RECIST-Kriterien (Version 1.1.) durch verblindete, unabhangige, zentrale
Uberpriifung (BICR; blinded independent central review) bestimmit.

PFS-Tests fanden in hierarchischer Form statt: zuerst an der HR-defizienten Population und an-
schliessend an der Gesamtpopulation.

Die PRIMA-Studie zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung des PFS bei auf ZEJLUA randomi-
sierten Patientinnen gegeniber Placebo in der HR-defizienten und der Gesamtpopulation.
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Das mediane PFS (mPFS) betrug in der HRD Population 21.9 Monate im Niraparib-Studienarm, im
Vergleich zu 10.4 Monaten im Placebo-Studienarm. Unter Niraparib sank damit das Risiko einer
Krankheitsprogression oder Tod verglichen mit Placebo um signifikante 57% in der HRD Population.
In der Gesamtpopulation (Intention-to-treat / ITT unabhangig von BRCA- und HR-Status) sank das Ri-
siko einer Krankheitsprogression oder Tod verglichen mit Placebo um signifikante 38% (Abbildung 2:
HR 0.62, 95% Konfidenzintervall 0.50 — 0.76, p<0.001). Das mediane PFS betrug hier 13.8 Monate im
Niraparib-Studienarm, und 8.2 Monaten im Vergleichsarm.

Die Ergebnisse zum PFS werden in nachfolgender Tabelle zusammengefasst:

HR-defiziente Population Gesamtpopulation

Zejula Placebo Zejula Placebo

(N=247) (N=126) (N=247) (N=126)
Mittleres PFS 21,9 (19,3; 10,4 (8,1; 12,1) 13,8 (11,5; 8,2 (7,3;8,5)
(95%-KI) NE) 14,9)
Hazard Ratio 0,43 (0,31; 0,62
(HR) 0,59) (0,50; 0,76)
(95%-KI)
p-Wert <0,0001 <0,0001

Zum Zeitpunkt der primaren PFS-Analyse ergab die Zwischenanalyse des OS eine Hazard Ratio von
0,70 (95%-KI [0,44; 1,11]) mit einem 2 Jahre nach Randomisierung geschatzten Uberleben von 84 %
der mit ZEJULA behandelten Patientinnen, verglichen mit 77 % der Patientinnen, die ein Placebo er-
hielten. Bei der HR-defizienten Population betrug die Hazard Ratio 0,61 (95%-KI [0,265; 1,388]) und

0,51 (95%-KI [0,271; 0,973]) bei der Population ohne HR-Defizienz.

Sicherheit / Vertraglichkeit
Die Ergebnisse der Sicherheitsanalyse der PRIMA Studie (Gonzalez-Martin A, 2019) sind konsistent
zu den bereits bekannten Ergebnissen aus friiheren Studien mit Niraparib, wie der NOVA-Studie
(Mirza, Monk, & Herrstedt, 2016) oder der QUADRA-Studie (Moore KN, 2019).
Das Sicherheitsprofil von ZEJULA ist schwerwiegend. In der Fachinformation werden in der Rubrik
Vorsichtsmassnehmen folgende Bereiche angesprochen:

- Unerwiinschte hamatologische Wirkungen

- AML/MDS

- Bluthochdruck und hypertensive Krisen

In der PRIMA-Studie hatten die fir die Therapie mit ZEJULA in Frage kommenden Patientinnen vor
der Behandlung die folgenden Ausgangswerte hamatologischer Parameter: absolute Neutrophilenzahl
(ANC) = 1’500 Zellen/ul; Thrombozyten = 100°000 Zellen/ul und Hamoglobin = 10 g/dl. In klinischen
Diagnosen und/oder Laborresultaten wurde die Gesamtinzidenz von Thrombozytopenie, Anamie bzw.
Neutropenie des Schweregrades =3 bei 39 %, 31 % bzw. 21 % der mit ZEJULA behandelten Patien-
tinnen dokumentiert. Zum Abbruch der Behandlung aufgrund von Thrombozytopenie, Andmie und
Neutropenie kam es bei 4 %, 2 % bzw. 2 % der Patientinnen.

Bei Patientinnen, denen eine ZEJULA-Anfangsdosis aufgrund ihres Gewichts oder ihrer Thrombozy-
tenzahl bei Studienbeginn verabreicht wurde, wurde Thrombozytopenie, Andmie bzw. Neutropenie
des Schweregrades 23 bei 21 %, 23 % und 15 % der mit ZEJULA behandelten Patientinnen doku-
mentiert. Zum Abbruch der Behandlung aufgrund von Thrombozytopenie, Anamie und Neutropenie
kam es bei 3%, 3 % bzw. 2 % der Patientinnen.

Zu Beginn der PRIMA Studie wurden alle Probandinnen mit einer fixen Dosis von 300mg Niraparib pro
Tag behandelt. Die Art der Dosierung wurde jedoch im Laufe der Studie durch eine individualisierte
Dosierung, basierend auf dem Gewicht und der Thrombozytenzahl (200mg fir Probanden mit einem
Gewicht unter 77kg und/oder einer Thrombozytenzahl unter 150'000 Zellen/mm3), ersetzt.

Das individualisierte Dosierungsschema entspricht der zugelassenen Dosierungsempfehlung in der
Schweizer Arzneimittelfachinformation. Die Implementierung der individualisierten Dosierung verbes-
serte die Vertraglichkeit von Niraparib und es wurden keine neuen Sicherheitssignale identifiziert.
Durch diese Anpassung wurde eine Dosisreduktion bei 70,9% der Patientinnen im Niraparib-Behand-
lungsarm erforderlich.
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Medizinische Leitlinien

Die Guidelines der American Society for Clinical Oncology (ASCO): PARP Inhibitors in the Manage-

ment of Ovarian Cancer: ASCO Guideline (Tew, Lacchetti, & Ellis, 2020):

[...] Recommendation 2.1. Women with newly diagnosed stage llI-IV EOC that is in complete or partial
response to first-line platinum-based chemotherapy should be offered PARPiI maintenance therapy
with olaparib (for those with germline or somatic pathogenic or likely pathogenic variants in BRCAlor-
BRCA2 genes) or niraparib (all women) in high-grade serous (HGS) or endometrioid ovarian cancer.

[.]

www.onkologie2021.eu Leitlinien Zugriff 01. Marz 2021 empfehlen folgende Erhaltungstherapien:

Fortgeschrittene Karzinome (FIGO IIB=IV):

FIGO IIB=Ill und postop. Resttumor< T cm: Sinnvoll ist eine aggressive Tx mit kurativem Ansatz. Standard-
Tx sind 6 Zyklen Carboplatin/Paclitaxel, ab Stadium FIGO 1B ggf. plus Bevacizumab Uber insgesamt 15
Monate (= Schema 2). Eine intraperitoneale CTx (auch als hypertherme intraperitoneale CTx, HIPEC) ist

kontrollierten Studien vorbehalten

Nach Ende der CTx ist eine Erhaltungs-Tx mit einem PARP-Inhibitor tber 2 Jahre indiziert (v Schema 3/4).

Frilhe Stadien, ,high-risk“ (FIGO 1A G2-3, IB-IIA; klarzelliges Ka.)

1 Carboplatin AUC 5-7 A% Tag 1, Wdh. Tag 22

Fortgeschrittene Tumoren
2  PC-Schema (Standard), Wdh. Tag 22
Paclitaxel 175  mg/m? Inf. (3 h)

Carboplatin AUC 5 v,

ab Stadium I1IB optional plus Bevacizumab-Erhaltungs-Tx fur 15 Monate:

Bevacizumab 15 mgrkg Inf. (90
PARP-I: Erhaltungstherapie

3 Olaparib bei BRCA-Mutzation 300 mg p.o.

4 Niraparib mono auch bei BRCA wt 300 mg p.o

Tag 1
Tag 1

Tag 1; Wdh. Tag 22

2 % tgl.

T x gl

Die NCCN Guidelines Version 2.2021 “Epithelial Ovarian Cancer/Fallopian Tube Cancer/Primary Peri-

toneal Cancer” fihren folgenden Therapiealgorithmus auf:
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Network® Primary Peritoneal Cancer

National ~ NCCN Guidelines Version 2.2021 NCCN Guidelines Index
Comprehensive . . . : Table of Content:
(el Cancer Epithelial Ovarian Cancer/Fallopian Tube Cancer/ e

STAGE I1, I, IV¥Y MAINTENANCE THERAPY™X
POST-PRIMARY TREATMENT

Complete response (CR)¥ (:rbserve fres) See Monitoring/
or ’0 Niraparib9 Eollow-Up (OV-6)
Partial response (PR) or
No 5ﬁ::YZ§ or < See Therapy for Persistent Disease or Recurrence (OV-7)
bevacizumab| #lunknown? I
:?i"’_;’a‘:_';‘""g o Prog.ression See Therapy for Persistent Disease or Recurrence (OV-7)
Germline
(Stage 1-1vY therapy or somatic Olaparib (category 1)
post primary BRCA1/2 or
treatment] i Niraparib (category 1)
Eieging mutation CRW/PR oF
as clinically Consider observation
indicated: for stage Il disease only
* C't;:stl s HR proficient See Monitoring/.
2 b ?m":'fra or status Bevacizumab Follow-Up (OV-6)
MRI, PETICT, unknown
¢ 4 CRY/PR
or PET (skull BRCA1/2 HR
8:;?\ )to mid- i ::::gxz gor deficient — Bevacizumab + olaparib ———
used as part
of prima?y < p g:a:rlggc:_i:::izf‘ — See Therapy for Persistent Disease or Recurrence (OV-7
therap: ermline
v or somatic Bevacizumab + olaparib (category 1)
BRCA1/2 or s
mutation CRY/PR ——————» |Olaparib¥ See Monitoring/

3 Imaging performed with oral and IV contrast unless contraindicated.
9 In the absence of a BRCA1/2 mutation, homologous recombination
(HR) status mav provide information on the maanitude of benefit of

or
Niraparib¥

Fur Patientinnen, die kein Bevacizumab als Teil der Initialtherapie erhielten, wird empfohlen:

» Erhaltungstherapie mit Niraparib oder Olaparib fir Patientinnen mit BRCA1/2 Mutationen (Katego-

rie 1)

» Erhaltungstherapie mit Niraparib oder watchfull waiting fur Patientinnen mit BRCAwt oder unbe-
kanntem BRCA Status (Kategorie 2A)

Fur Patientinnen, die Bevacizumab als Teil der Initialtherapie erhielten, wird empfohlen:

« Erhaltungstherapie mit Bevacizumab oder Bevacizumab in Kombination mit Olaparib flir Patientin-

nen mit BRCAwt oder unbekanntem BRCA Status (Kategorie 2A)

+ Erhaltungstherapie mit Bevacizumab in Kombination mit Olaparib (Kategorie 1) oder Olaparib res-

pektive Niraparib fur Patientinnen mit BRCA1/2 Mutationen (Kategorie 2A)

S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge maligner Ovarialtumoren, Version Marz 2020: Die
Daten zu Niraparib Erhaltungstherapie wurden bisher noch nicht in die Leitlinie aufgenommen.

8.3. Vorgehen bei BRCA-Mutation
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Quellen
8.7. Bei Patientinnen mit high grade-Ovarialkarzinom im Stadium Primarstudien:
I/IV und nachgewiesener BRCA-Mutation sollte nach HEJ:ZOI?[M?]'
Ansprechen auf eine platinhaltige First-Line-Therapie eine B 1+
Erhaltungstherapie mit einem PARP-Inhibitor* erfolgen. Remem el

liegen bisher nur
fiir Olaparib vor

Vergleich der Wirksamkeit mit anderen Arzneimitteln

Es liegen keine Head-to-Head Studien mit PARP-Inhibitoren vor und die Studienpopulationen der ein-

zelnen pivotalen Studien sind unterschiedlich, deshalb ist lediglich ein indirekter Vergleich mdglich.

Die NCCN Guidelines Version 2.2021 (Daten in Bearbeitung) “Epithelial Ovarian Cancer/Fallopian

Tube Cancer/Primary Peritoneal Cancer” fihren Vergleiche der Studienpopulationen, der Sicherheits-
profile und der Studienresultate der PARP-Inhibitoren resp. Bevacizumab in Kombination mit Olaparib

zur Erhaltungstherapie auf.

Follow-Up (OV-6)
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Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

Niraparib verlangert das PFS bei Patientinnen mit HRD unabh&ngig vom BRCA-Status im Vergleich
zu Placebo signifikant. Die Daten zu den sekundaren Endpunkten OS, TFST (Time to first subsequent
treatment or death) und PFS2 (Zeit zwischen Randomisierung und der zweiten objektiv erfassten
Krankheitsprogression) sind noch unreif.

3 Beurteilung der Zweckmassigkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen zweckmassig:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgréssen

Entsprechend Fachinformation wird ZEJULA wie folgt dosiert:

Die Anfangsdosis von Zejula betrégt zwei Kapseln zu 100 mg einmal taglich, entsprechend einer tagli-
chen Gesamtdosis von 200 mg.

Flir Patientinnen mit einem Gewicht 277 kg und einer normalen Thrombozytenzahl (=150'000/ul) be-
tragt die Anfangsdosis drei Kapseln zu 100 mg einmal taglich, entsprechend einer taglichen Gesamt-
dosis von 300 mg.

ZEJULA ist in der Dosisstarke 100mg in Packungen zu 56 und 84 Stk verfligbar. Diese Packungen
reichen fiir eine Therapie von 28 Tagen aus: 56 Stk Packung bei einer Dosierung von 200mg/Tag und
die 84 Stk Packung bei einer Dosierung von 300mg/Tag.

Beurteilung auslandischer Zulassungsbehdrden

EMA Assessment report 17. September 2020

[...] 2.4.4. Conclusions on the clinical efficacy

In general, the outcomes of the primary analyses in the overall population are encouraging in a patient
group, which currently has limited treatment options. However, the documentation for the proposed
dosing scheme of 200 mg as a starting dose for nearly all patients (with the exception of those weigh-
ing = 77kg and having platelet count = 150K/uL) is not sufficiently robust to conclude with certainty on
whether the lower dose will reduce efficacy of niraparib compared to 300 mg starting dose. Neverthe-
less, the potential loss of efficacy appears to be rather modest and the benefit observed remains clini-
cally relevant. The current data seem to indicate that, compared to the 300 mg dose, the 200 mg dose
could lead to lower efficacy of niraparib, in the HRDneg patients. As HRDneg patients do not harbour
a deficiency in the HR machinery, they are probably not as sensitive to PARP inhibitors as HRDpos
patients. Thus, a different dose-response relationship is expected in these patients and, independent
of dose, the treatment effect in the HRDneg patients is lower than in HRDpos patients. Information re-
garding the seeming lower efficacy of the 200 mg for HRDneg patients has been stated in section 5.1
of the SmPC. Overall, the risk of a reduced treatment effect by using a 200 mg starting dose group vs.
using a 300 mg starting dose has to be weighed against the benefit of a reduced risk of experiencing
severe thrombocytopenia grade 3 or 4 (and thereby avoiding possible hospitalization, transfusions, in-
terventions, and early discontinuation of niraparib) with the 200 mg dose (see discussion on bene-
fit/risk balance). Furthermore, relative to placebo, the totality of evidence based on efficacy data with
the modified dosage regimen is considered to support a clinically relevant improvement in outcome.
All the secondary endpoints (i.e., OS, TFST, PFS-2 and outcomes for next anticancer therapy) were
immature at the data cut-off date. Therefore, the following measure is considered necessary to ad-
dress issues related to clinical efficacy:

Description Due date

Post-authorisation efficacy study (PAES): In order to further investigate the 31 December 2025
efficacy of niraparib in the maintenance treatment of adult patients with ad-
vanced epithelial

(FIGO Stages Il and V) high-grade ovarian, fallopian tube or primary perito-
neal cancer who are in response (complete or partial) following completion of
first-line platinum-based chemotherapy, the MAH should submit the final
analysis for OS and updated analyses for TFST, PFS-2 and outcomes for
next anticancer therapy from study PRIMA.
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[...]

2.5.2. Conclusions on clinical safety

Overall, the safety profile of niraparib in the proposed indication is severe and consistent with the
known safety profile.

The submitted data support clinically relevant advantages of the reduced starting dose of 200 mg QD
compared to the currently approved starting dose of 300 mg QD in patients weighing less than 77 kg
or having platelet counts lower than 150,000/uL. [...]

Die FDA hat keine Beurteilung der neuen Indikation von ZEJULA verdffentlicht.

Beurteilung auslandischer Institute

NICE 17. Februar 2021

1 Recommendations

1.1Niraparib is recommended for use within the Cancer Drugs Fund as an option for maintenance
treatment for advanced (FIGO stages 3 and 4) high-grade epithelial ovarian, fallopian tube or primary
peritoneal cancer after response to first-line platinum-based chemotherapy in adults. It is recom-
mended only if the conditions in the managed access agreement for niraparib are followed.

1.2This recommendation is not intended to affect treatment with niraparib that was started in the NHS
before this guidance was published. People having treatment outside this recommendation may con-
tinue without change to the funding arrangements in place for them before this guidance was pub-
lished, until they and their NHS clinician consider it appropriate to stop.

Why the committee made these recommendations

There are no maintenance treatments routinely available for advanced ovarian, fallopian tube or peri-
toneal cancer that has responded to first-line platinum-based chemotherapy. For some people,
maintenance treatment is available through the Cancer Drugs Fund.

Clinical evidence comes from PRIMA, an ongoing clinical trial, which shows that niraparib delays dis-
ease progression. But it has not shown whether people having niraparib live longer, because they
have not been followed up for long enough.

Because of the clinical uncertainty, the cost-effectiveness estimates are very uncertain. They may be
higher than what NICE normally considers an acceptable use of NHS resources. So, niraparib cannot
be recommended for routine use in the NHS.

Longer follow-up data from PRIMA could help address the uncertainty about the clinical effectiveness
of niraparib in this population. Niraparib has the potential to be a cost-effective use of NHS resources.
So, it is recommended for use in the Cancer Drugs Fund while more data from the trial are collected.

Medizinischer Bedarf

Die Standardtherapie beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom besteht aus einer operativen Entfernung
des Primartumors begleitet von einer (neo-)adjuvanten Chemotherapie, gefolgt von beobachtendem
Abwarten. 70% der Patientinnen erleiden innerhalb der ersten 3 Jahre ein Rezidiv. Ab diesem Zeit-
punkt wird die Krankheit unheilbar. Die relative 5 Jahres-Uberlebensrate ist mit 41 % uber alle Stadien
und 29% fir fortgeschrittene Stadien immer noch sehr niedrig. Es besteht ein medizinischer Bedarf fur
neue Therapien.

Beurteilung der Zweckmassigkeit

Die erforderlichen Packungen und Dosisstarken sind vorhanden. Das BAG sieht fir diese Patienten-
population einen medizinischen Bedarf. Aufgrund der fehlenden Daten zum OS ist der tatséchliche
Nutzen und somit die Einordnung in der Therapielandschaft noch unklar.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen wirtschaftlich:
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aufgrund des folgenden therapeutischen Quervergleichs (TQV) in der Hauptindikation rezidivieren-
des Ovarialkarzinom fir ZEJULA/56 Kaps/100mg:

Mittlere Dosierung:
Tov 230mg/Tag
Bgrechnung » 64.4 Tabl. /
Zejula . Monat (28 Tage),
ol Beeis Therapiekos TQV pro umgergchnet auf
N — Preis/ Preis pro ten Monat, die kleinste
Dosierung/ Dosis pro Applikation [Monat (28 pro Jahr TQV pro |28 Tage Packung
Applikation [FAP Preis Applikation |[Fr.] Tage), [Fr.] [[Fr.] Jahr [Fr.] [[Fr.] (56 Kapseln) [Fr.]
Vergleichsarzneimittel
150mg,
112 Kaps.=
Lynparza 600mg/Tag CHF 4989.53 |4 Filmtabl/Tag | 178.1975/Tag 4989.53 64863.89
300mg,
60Stk =
Rubraca 1200mg/Tag |Fr. 2972.83 4 Filmabl./Tag 99.09/Tag  5549.282667 72140.67467
TQV-Niveau Zejula 68502.28| 5269.406333 4582.092464

ohne Innovationszuschlag,

ohne TQV in der Nebenindikation Ovarialkarzinom 1L Erhaltungstherapie,

unter Beriicksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreisvergleichs
(APV) mit Datum vom 9. Juli 2021, Preisen aus allen 8 Referenzlandern (A, D, DK, F, FI, NL, S,
UK) und Wechselkursen zu Fr. 1.09/Euro, Fr. 1.23/GBP, Fr. 0.1459/DKK und Fr. 0.1062/SEK. Dar-
aus resultieren fir die verschiedenen Packungen folgende Preise/resultiert folgender Preis:

APV (FAP)
Kps, 100 mg, 56Stk Fr. 5086.36
Kps, 100 mg, 84Stk Fr. 7609.82

APV und TQV werden je halftig gewichtet,
zu Preisen von:

FAP PP
Kps, 100 mg, 56Stk | Fr. 4834.23 | Fr. 5201.10
Kps, 100 mg, 84Stk | Fr. 7241.48 | Fr. 7668.50
mit einer Limitierung:

»,Nach Verordnung durch einen Facharzt der Gynékologie oder Onkologie und nach Kostengutspra-

che durch den Krankenversicherer nach vorgangiger Konsultation des Vertrauensarztes zur Erhal-

tungstherapie (Monotherapie) von einem fortgeschrittenem (FIGO Stadium Il und 1V) high-grade
serdsem Ovarial-, Tuben- oder Peritonealkarzinom bei Patientinnen mit hohem Rezidivrisiko und
einer BRCA-Mutation oder einer anderen homologen Rekombinationsdefizienz (HRD) mit genomi-
scher Instabilitat unter folgenden Voraussetzungen:

- Patientinnen mit einer neoadjuvanten Chemotherapie und Intervall-Debulking-Operationen oder
Patientinnen im Stadium Il mit sichtbarem Resttumor nach einer primaren Debulking-Operation
oder Patientinnen mit einer inoperablen Erkrankung im Stadium IIl oder Patientinnen mit einer
Erkrankung im Stadium IV

- Patientinnen mit 6 bis maximal 9 Zyklen einer platinbasierten Erstlinien-Chemotherapie und mit
Vorliegen einer kompletten oder partiellen (230% Reduktion des Tumorvolumens oder normale
CA-125 Level oder >90% Riickgang der CA-125 Ausgangswerte tber mindestens 7 Tagen
wahrend der Frontline-Therapie) Remission nach = 3 Therapiezyklen

- Patientinnen mit keiner klinischen Evidenz einer Progression oder keinen steigenden CA-125
Werten nach dem Abschluss der Chemotherapie

- Die Behandlung erfolgt bis zur Progression

Kombinierte oder sequentielle Therapien wie beispielsweise Bevacizumab und Niraparib oder
Immunonkologika und Niraparib sowie Retreatments in hdheren Behandlungslinien nach einem
weiteren Rickfall sind von einer Vergutung ausgeschlossen.

Die Anfangsdosis von Zejula betragt zwei Kapseln zu 100 mg einmal taglich, entsprechend einer
taglichen Gesamtdosis von 200 mg. Fur Patientinnen mit einem Gewicht >= 77 kg und einer nor-
malen Thrombozytenzahl (>= 150'000/ul) betréagt die Anfangsdosis drei Kapseln zu 100 mg einmal
taglich, entsprechend einer taglichen Gesamtdosis von 300 mg. In den ersten 24 Monaten erfolgt
die Hohe der Vergiitung zu den gelisteten SL-Preisen.

Die Zulassungsinhaberin vergutet bei einer Therapiedauer dartiber hinaus (ab Monat 25) nach Auf-
forderung durch denjenigen Krankenversicherer, bei dem die versicherte Person zum Zeitpunkt
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des Bezugs versichert war, fur jede weitere bezogene Packung Zejula 50% des Fabrikabgabeprei-

ses zuruck. Die Mehrwertsteuer kann nicht zuséatzlich zu diesem Anteil des Fabrikabgabepreises

zuriickgefordert werden. Die Aufforderung zur Riickerstattung soll ab dem Zeitpunkt der Verabrei-

chung erfolgen.”

Die Limitierung der weiteren Indikation bleibt unverandert gemass der Verfiigung vom 12. Juli 2019

bis zum 31. Juli 2022 bestehen.,

o mit folgender Auflage:

Die Zulassungsinhaberin reicht dem BAG rechtzeitig vor Fristablauf ein vollstandiges, reguléres

Neuaufnahmegesuch ein, so dass das BAG spéatestens bis zum Ende der Befristung die Aufnah-

mebedingungen (Wirksamkeit, Zweckmassigkeit und Wirtschaftlichkeit) des Arzneimittels erneut

beurteilen kann. Ohne Einreichung dieses Gesuchs um Neuaufnahme wird die neue Indikation

nicht mehr in der SL aufgefiihrt werden.

Im Rahmen des Neuaufnahmegesuches ist neben den tblichen Unterlagen, die Bestandteil eines

Neuaufnahmegesuches darstellen, Folgendes einzureichen:

¢ Neue Publikationen der noch laufenden Studien in der zugelassenen Indikation (u.a. finale OS-
Analyse), sowie Publikationen zu therapierelevanten Guidelines.

o Aktuelle Bewertungen auslandischer Institutionen (NICE, IQWIG, etc.).

e Anzahl Patienten, welche in der Indikation Ovarialkarzinom (Erstlinien-Erhaltungstherapie) eine
Behandlung mit Niraparib Gber 24 Monate hinaus verzeichneten (mit einer Rickvergutung zu
50% auf den FAP) und deren Therapiedauer (Adressierung der Verteilung der Therapiedauer).,

5 Die Erweiterung der Limitierung ist befristet bis zum 30. September 2024.
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