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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: niraparib.
Indicación clínica solicitada: como monoterapia para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultos con cáncer de ovario, de las trompas de Falopio o primario peritoneal de alto grado epitelial avanzado (estadios FIGO III y IV) que responden (completa o parcialmente) después de completar la quimioterapia de primera línea basada en platino
Autores / Revisores:  Rocio Romero, Ana Clopés. Institut Català d’Oncologia.
Tipo de informe: Definitivo
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.

Alegaciones: un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo GENESIS de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

· AstraZeneca. Alejandra de Andrés Saldaña
· GSK. José Climent Medina
· GEDEFO. Juan Francisco Marín Pozo
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe.

Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0
 y Guía EE e IP

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo GENESIS por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa de evaluación en el entorno hospitalario. 
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento1
Nombre genérico: niraparib.
Nombre comercial: Zejula® 100 mg 84 cápsulas. 
Laboratorio: GLAXOSMITHKLINE
Grupo terapéutico. Denominación: Agentes antineoplásicos, anticuerpos monoclonales     Código ATC: L01XX54                               
Vía de administración: Oral 

Tipo de dispensación: Uso hospitalario
Información de registro: Procedimiento centralizado para las indicaciones de cáncer epitelial seroso ovárico de alto grado, de trompas de Falopio o peritoneal primario.
	Presentaciones y precio2  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA (1)


	Zejula® 100 mg cápsulas
	84
	720555
	88,93*


(1)  Precio notificado PVL -7.5 (Dto.RD) + 4% IVA
*Precio de la indicación actual. Pendiente de precio y reembolso de la indicación evaluada.
3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud

	Definición 3, 4
	Según el tejido en el que se desarrolla el tumor, se diferencian los siguientes tipos de cáncer de ovario: epitelial (representa el 85-90% de los casos de tumores ováricos primarios, cáncer de ovario de

células germinales y cáncer de ovario de células estromales (representan menos del 10% de toda la malignidad ovárica. Los tumores epiteliales de trompas de Falopio y peritoneales primarios

exhiben características clínicas y comportamiento similares al cáncer epitelial de origen ovárico y, en muchos casos, también comparten biología básica, por lo que a menudo se consideran colectivamente

como cáncer de ovario epitelial (COE).
El COE, se divide en 5 categorías teniendo en cuenta el tipo celular predominante: serosos, mucinosos, endometrioides, de células claras y transicionales. Los diferentes subtipos muestran diferentes perfiles genéticos y moleculares. Estas diferencias podrían estar relacionadas con un diferente pronóstico de cada subtipo. El cistoadenocarcinoma seroso es el más frecuente, mayormente de alta malignidad y el más agresivo, seguido por los tumores tipo endometrioide, mucinoso y de células claras. A su vez, según la diferenciación celular, se distinguen 3 grados, siendo el de grado 1 ó bajo el de mayor diferenciación celular y mejor pronóstico y el grado 3 ó alto, el más indiferenciado y con peor pronóstico.
La causa del cáncer de ovario sigue sin conocerse. Algunos estudios indican que una dieta rica en grasa y la exposición al talco son factores de riesgo, sin embargo, no se dispone de estudios concluyentes. En cambio, sí que se conoce la relación del cáncer de ovario con algunos factores hormonales y factores relacionados con la reproducción. Así, las mujeres que no han tenido hijos tienen mayor riesgo de desarrollar la enfermedad. En cambio, el riesgo de padecer cáncer de ovario disminuye en aquellas mujeres que han empleado anticonceptivos orales. Alrededor del 20% de los cánceres de ovario son hereditarios, asociados en la mayoría de casos a mutaciones de los genes BRCA 1 y BRCA 2. Una mujer con una mutación en el gen BRCA 1 tiene entre un 15 - 45 % más de probabilidades de sufrir un cáncer de ovario, mientras que este incremento se reduce a un 10 - 20 %

en pacientes con mutación del gen BRCA 2. A pesar de ser un factor de riesgo de padecer cáncer, la mutación en estos genes es un factor pronóstico positivo, mejorando la supervivencia libre de progresión y la supervivencia global, especialmente en mutaciones del gen BRCA 2.


	Principales manifestaciones clínicas 4
	Habitualmente las etapas iniciales del cáncer de ovario suelen cursar sin síntomas, o con síntomas muy leves que pasan desapercibidos y se confunden con procesos benignos.

En la cavidad abdominal el tumor puede crecer y diseminarse de manera silente, de manera que cuando causa síntomas ya suele estar diseminado. Incluso los primeros síntomas en las etapas avanzadas son habitualmente bastante vagos en forma de molestias inespecíficas abdominales, por lo que es frecuente que sean ignorados o confundidos con procesos benignos como dispepsia o "gases".

El cáncer de ovario es por tanto difícil de diagnosticar precozmente, y esta es la principal causa de su elevada mortalidad.

A medida que el tumor crece pueden comenzar a aparecer algunos síntomas como pérdida de apetito, sensación de plenitud abdominal tras la comida (aunque esta sea frugal), o pérdida de peso.

En general, se suele acumular líquido en el abdomen causando lo que denominamos ascitis, que puede ser muy importante, y causar distensión de la cavidad abdominal.

También se puede acumular líquido en la pleura en torno a los pulmones y producir dificultad para respirar o sensación de falta de aire.

Por otra parte, el crecimiento de una masa ovárica en la pelvis puede afectar a las estructuras vecinas, principalmente la vejiga y el recto causando síntomas como diuresis frecuentes, diarrea o estreñimiento, y dolor abdominal o pélvico.


	Incidencia y prevalencia 5, 6, 7,
	Se estima que la incidencia anual en 2020 del cáncer de ovario fue de 7,5 casos / 100.000 habitantes en España, con 3,6 / 100.000 muertes al año.

En 2012 el cáncer de ovario fue el quinto cáncer más común y la cuarta causa de muerte por cáncer en mujeres, tras pulmón, mama y colon. El cáncer de ovario es, predominantemente, una enfermedad que afecta a mujeres postmenopáusicas con máxima incidencia entre los 50 y 75 años. 

Es la principal causa de mortalidad por cáncer ginecológico y una de las razones de que esto ocurra es que el 70 - 80 % de pacientes se diagnostica en una fase avanzada de la enfermedad. Esto es debido a que no hay métodos de detección precoz ni de prevención en la población general, además no se suele asociar con sintomatología en sus fases iniciales y cuando existe, esta es bastante inespecífica. 
La tasa de supervivencia a los 5 años es del 44% en todos los estadios y del 27% para los estadios más avanzados. 

En 2018 se diagnosticaron en el mundo cerca de 300.000 casos con una incidencia de 6.6/100.000 habitantes y el número de muertes fue de casi 185.000 casos. 



	Evolución / Pronóstico 3, 4 
	Los dos factores pronóstico más importantes son el estadio y el tumor residual tras la cirugía. Otros factores a considerar como favorables son: menor edad, buen estado funcional, tipo celular serosopapilar, tumor bien diferenciado, ausencia de líquido abdominal y presencia de

mutación de BRCA.
Las mutaciones de los genes BRCA-1 y 2 incrementan el riesgo de padecer cáncer de ovario, en hasta un 45% y 20% respectivamente. La mutación en estos genes es, sin embargo, un factor pronóstico positivo, incrementándose la supervivencia libre de progresión y la supervivencia global, especialmente las mutaciones del gen BRCA-2.
Alrededor del 51% de las pacientes diagnosticadas de cáncer de ovario de alto grado presentan HRD,

de los 3.645 nuevos casos de cáncer de ovario estimados en 2020, hablaríamos de unas 1045 pacientes con cáncer de ovario estadio avanzado de alto grado y HRD. 



	Grados de gravedad / Estadiaje 4
	El estadio de la enfermedad (su grado de extensión) es el factor pronóstico más importante. Así, las pacientes con tumores en estadios iniciales (estadios I y II) tienen una mayor supervivencia que las pacientes con tumores avanzados (estadios III y IV), y menor probabilidad de recurrencia tras el tratamiento.
Tabla 1: Estadificación quirúrgica del cáncer de ovario (Estadios de la FIGO)
I

Tumor limitado a los ovarios
IA
Tumor limitado al ovario sin ascitis, sin implantes en la superficie del ovario y con la cápsula del ovario intacta.
IB
Tumor limitado a ambos ovarios sin ascitis, sin implantes en la superficie del ovario y con la cápsula del ovario intacta.
IC
Tumor limitado a uno o ambos ovarios pero que presenta ascitis con células malignas, tumor en la superficie del ovario
II

El tumor afecta a uno o ambos ovarios con extensión a órganos o estructuras de la pelvis
IIA
Extensión al útero o a las trompas de Falopio
IIB
Extensión a otros tejidos pélvicos
III

Tumor con implantes fuera de la pelvis o en los ganglios linfáticos
IIIA1

IIIA2
Tumor localizado en la pelvis, pero con afectación de ganglios retroperitoneales
IIIA1(i): Ganglios de tamaño igual o inferior a 10 mm
IIIA1(ii): Ganglios con tamaño superior a 10 mm

Tumor localizado en la pelvis, pero con implantes microscópicos fuera de la pelvis (en la cavidad abdominal), con o sin afectación ganglionar retroperitoneal
IIIB
Tumor localizado en la pelvis, pero con implantes fuera de la pelvis (en la cavidad abdominal) menores de 2 centímetros de tamaño, los ganglios no están afectados.
IIIC
Tumor localizado en la pelvis con implantes fuera de la pelvis (en la cavidad abdominal) mayores de 2 centímetros de tamaño o los ganglios están afectados.
IV

Presencia de metástasis en órganos distantes
IVA: Presencia de derrame pleural con células neoplásicas
IVB: Extensión fuera de la cavidad abdominal (excepto derrame pleural) o en el parénquima hepático o bazo


	Carga de la enfermedad*
	No se han encontrado estudios epidemiológicos centrados en este grupo de población que analicen la carga de la enfermedad específica.


* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 4
El tratamiento del cáncer de ovario consiste en la combinación de cirugía con la extirpación quirúrgica de todo el tumor existente visible, seguido de quimioterapia.

El tratamiento en los estadios iniciales:

Cuando al intervenir una paciente con sospecha de cáncer de ovario se encuentra una masa en el ovario sin evidencia de que exista enfermedad diseminada por el abdomen o la pelvis, lo primero que se realiza es la extirpación de dicho ovario. Cuando se confirma el cáncer de ovario por anatomía patológica se completa la estadificación de la enfermedad.
La estadificación se realiza mediante un protocolo quirúrgico que incluye lo siguiente:

-La extirpación del otro ovario y del útero.

-Extirpación de parte de la grasa que se encuentra por delante del intestino (omento).

-Toma de muestras (biopsias) en varias localizaciones de la cavidad abdominal y en cualquier zona sospechosa.

-Toma de biopsias de los ganglios linfáticos.

En la mayoría de pacientes con estadio I (tumor limitado a los ovarios), la cirugía consigue la curación de la enfermedad. Sin embargo, existe un 20-30% de pacientes que presentaran recaída de la enfermedad y que teóricamente se pueden beneficiar de un tratamiento médico complementario a la cirugía.

Los factores que se han asociado a un mayor riesgo de recaída son:

-El grado histológico; Las pacientes con tumores grado 3 tienen una supervivencia menor que las pacientes con grado 1.

-El estadio; la supervivencia a 5 años tras la cirugía sin tratamiento complementario es superior al 90% en estadios IA-IB y se sitúa en torno al 70-80% en estadios IC.

-La ruptura de la cápsula ovárica, bien durante la cirugía o antes de la misma.

Sobre la base de estos factores pronósticos se han dividido a las pacientes en dos grandes grupos: 
1) pacientes de bajo riesgo, que presentan una supervivencia a 5 años superior al 90 % y no requieren tratamiento complementario tras la cirugía,

2) pacientes de alto riesgo, que son aquellas que presentan mayor probabilidad de recaída a 5 años (riesgo de recaída 20-40%) y se podrían beneficiar de un tratamiento complementario.
En conclusión, con el fin de evitar la recurrencia y aumentar la supervivencia, la mayoría de las pacientes suelen recibir un tratamiento complementario con quimioterapia basada en paclitaxel y carboplatino. Tan sólo en las pacientes con tumores muy precoces en estadios IA-IB de bajo grado (grado 1) se recomienda exclusivamente hacer seguimiento, pues la cirugía sola es prácticamente curativa. 
El tratamiento en estadios avanzados:

Cirugía en los estadios avanzados: al abrir la cavidad peritoneal en las pacientes con estadios avanzados, lo que se suele encontrar es que el tumor se ha extendido fuera de los ovarios y presenta múltiples implantes de diferentes tamaños en la cavidad abdominal y pélvico.

En estas pacientes, además del procedimiento quirúrgico se debe realizar la extirpación de la mayor cantidad de tumor visible para que la supervivencia sea mayor.
Este tipo de cirugía se denomina “citorreductora” y existe una correlación entre la calidad de la cirugía y la supervivencia de la paciente. La citorreducción óptima es cuando no queda enfermedad residual visible.
Quimioterapia neoadyuvante en estadios avanzados: cuando la quimioterapia se efectúa antes de la cirugía. 
Debe considerarse sólo en aquellas pacientes en estadios muy avanzados con un tumor muy voluminoso o extenso, en los que el cirujano ya prevé la imposibilidad de obtener una cirugía óptima.
Los esquemas de tratamiento que se administran son los mismos que en caso de la quimioterapia adyuvante.
Quimioterapia adyuvante en estadios avanzados:
El tratamiento estándar actual es una combinación de paclitaxel y carboplatino administrados cada 21 días por 6 ciclos.

También se puede administrar el paclitaxel en una pauta semanal. Sin embargo, este esquema no ha demostrado ser superior al tratamiento estándar.

Quimioterapia intraperitoneal en estadios avanzados:

Actualmente, la quimioterapia intraperitoneal se considera una opción estándar en pacientes con citorreducción óptima debido al aumento de supervivencia demostrado. Es una alternativa que debe considerarse en centros especializados para pacientes con buen estado general y una adecuada cirugía.
Tratamiento en recaídas: 
El 70% de las pacientes con cáncer de ovario se diagnostican en fase avanzada Estadíos III y IV. Entre 50 y 90% presentan recaídas. 
En la mayoría de pacientes el tratamiento de la recaída se basa nuevamente en quimioterapia, si es posible, a bevacizumab o a inhibidores de PARP. 

 La selección de uno u otro tratamiento se basa en diferentes criterios clínicos:
· La presencia o no de mutaciones de BRCA
· La inestabilidad genómica según resultados prueba HRD. .

· La respuesta al tratamiento previo de quimioterapia.

· El intervalo de tiempo transcurrido desde que finalizó dicho tratamiento, considerando cuantos y tipo de tratamientos recibidos (platino, no platino, biológico y tipo).

· La toxicidad residual del tratamiento previo.

· La situación de la paciente.

· El estado físico de la paciente.

· La probabilidad de respuesta a una segunda o posteriores líneas de tratamiento en las recaídas depende de los factores antes mencionados. Aquellas pacientes que inicialmente respondieron a platino y gozan de intervalos libres de tratamiento superiores a 6-12 meses, presentan mayor probabilidad de responder a la reintroducción de una combinación con platino, en ausencia de toxicidad o intolerancia. Como alternativa, existen opciones sin platino.

Los esquemas que actualmente tienen mayor aval científico son: paclitaxel-carboplatino, carboplatino-gemcitabina y carboplatino-doxorubicina liposomal pegilada. Tambien bevacizumab + carboplatino +paclitaxel, bevacizumab + carboplatino + gemcitabina + doxorubicina liposomal pegilada. La combinación de bevacizumab + carboplatino +paclitaxel se propone en situaciones en las que la cirugía ha resultado subóptima, incluyendo posterior mantenimiento con bevacizumab. 
El tratamiento con platino en pacientes en recaídas tempranas produce escasas respuestas, por lo que es necesario optar por otros fármacos o recomendar la participación en algún ensayo clínico.

La administración de bevacizumab en la recidiva: tanto en una situación de recidiva tardía (sensible a platino) o temprana (resistente a platino) sería combinado con quimioterapia obteniendo una mayor y más duradera respuesta, comparado con la quimioterapia sola. Su recomendación puede excluir a algunas pacientes que no cumplan los requisitos, según los criterios seguidos para su aprobación.

El tratamiento con inhibidores de la enzima PARP se contempla en pacientes que son portadoras de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA 2 o con inestabilidad genómica según resultados prueba HRDtras completar una primera línea de quimioterapia con platino o con recidiva de la enfermedad y que vuelven a responder al tratamiento con platino. 
En este momento, para pacientes primera línea de quimioterapia con platino  hay 2 fármacos aprobados en nuestro país, olaparib y niraparib, y en recidiva que mantienen la sensibilidad a platino hay tres fármacos aprobados: olaparib, niraparib y rucaparib. Todos ellos se administran como tratamiento de mantenimiento tras responder a quimioterapia basada en platinos. 

3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Alternativas disponibles en el Hospital para mantenimiento de cáncer de ovario en primera línea con respuesta parcial o completa a quimioterapia con platino. 

	Tabla 2. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares
	
	

	Nombre
	Niraparib1
	Bevacizumab8
	Olaparib9
	Olaparib + Bevacizumab10 

	Presentación
	Cápsulas 100mg 
	Vial 25mg/ml
	Comprimidos 100mg y 150mg
	- Bevacizumab: Vial 25mg/ml 

-Olaparib: Comprimidos 100mg y 150mg

	Posología
	300 mg ó 200 mg c/24h

200 mg una vez al día. Sin embargo, para aquellas pacientes que pesan ≥ 77 kg y tienen un recuento de plaquetas al inicio del tratamiento ≥ 150.000/μl, la dosis de inicio recomendada es de 300 mg una vez al día. Se recomienda la administración antes de acostarse para evitar las náuseas. Continuar el tratamiento hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad
	15 mg/kg c/21d
	300mg c/12h
	-Bevacizumab: 15mg/kg c/21d. duración total recomendada del tratamiento de un máximo de 15 meses, incluidos los períodos en combinación con quimioterapia y de mantenimiento
Olaparib: 300mg c/12h

Las pacientes pueden continuar el tratamiento hasta la progresión radiológica de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 2 años si no hay evidencia radiológica de progresión de la enfermedad tras 2 años de tratamiento..

	Indicación aprobada en FT
	Monoterapia de mantenimiento en pacientes adultas con cáncer de ovario epitelial avanzado (estadios FIGO III y IV) de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario que están en respuesta (completa o parcial) tras completar una primera línea de quimioterapia con platino.
	En combinación con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento en primera línea de pacientes adultos con cáncer avanzado  (FIGO) IIIB, IIIC y IV) de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario
	Tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cáncer de ovario epitelial de alto grado avanzado (estadios FIGO III y IV) con mutación BRCA1/2 (germinal o somática), de trompa de Falopio o peritoneal primario, que están en respuesta (completa o parcial) tras haber completado una primera línea de quimioterapia basada en platino. 

	Tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cáncer de ovario epitelial de alto grado avanzado (estadios FIGO III y IV), de trompa de Falopio o peritoneal primario, que están en respuesta (completa o parcial) tras haber completado una primera línea de quimioterapia basada en platino en combinación con bevacizumab y cuyo cáncer está asociado con resultado positivo para deficiencia en la recombinación homóloga (HRD) definido por una mutación BRCA1/2 y/o inestabilidad genómica

	Efectos adversos
	Muy frecuentes:

-Infección del tracto urinario

-Cefalea, Mareo, Insomnio, Ansiedad.

-Náuseas, Vómitos, Estreñimiento, Dispepsia, mucositis, estomatitis.

-Fatiga, Debilidad, Dolor de espalda.

-Anemia, Neutropenia, Linfopenia, Aumento de creatinina en sangre, Elevación del volumen corpuscular medio.

-Hipertensión, aumento de la AST y la ALT séricas.

- Nasofaringitis, disnea, tos
	Perforaciones gastrointestinales, 
Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, 

Tromboembolismo arterial 
	Muy frecuentes:

-Disminución del apetito

-Cefalea, Mareo, Disgeusia

-Náuseas, Vómitos, Diarrea, Dispepsia, Fatiga

-Anemia, Neutropenia, Linfopenia, Aumento de creatinina en sangre, Elevación del volumen corpuscular medio.

Frecuentes:

-Dolor en la parte superior del abdomen, Estomatitis.

-Trombocitopenia
	Los más frecuentes en los pacientes que recibieron Olaparib + Bevacizumab fueron: 
fatiga, náuseas y anemia

	Utilización de recursos
	-Controlar la presión arterial y la frecuencia cardíaca mensualmente durante el primer año y de forma periódica durante el tratamiento.

-Controlar recuento sanguíne completo semanalmente durante el primer mes, mensualmente durante los próximos 11 meses de tratamiento y periódicamente después de este tiempo.
	Administración en hospital de día
	-Las pacientes deben tener confirmación de una mutación del gen sensible al cáncer de mama (BRCA) (bien germinal o somática). El estado de la

mutación BRCA debe estar determinado por un laboratorio con experiencia mediante un método de

análisis validado
	Antes de iniciar el tratamiento de olaparib con bevacizumab para el tratamiento de mantenimiento en primera línea de COE, las pacientes deben tener confirmación de la mutación BRCA1/2 dañina o con indicios de serlo y/o inestabilidad genómica determinada mediante una prueba validada

	Conveniencia
	Comprimidos una vez al día. 
	Vía intravenosa
	Vía oral 2 o 3 comprimidos (dependiendo de la dosis) cada 12 horas con o sin alimentos.
	Vía oral (2 comprimidos olaparib 150mg cada 12h) + bevacizumab vía intravenosa

	Otras características diferenciales
	Pendiente de definición de precio y financiación en España
	
	
	Pendiente de definición de precio y financiación en España


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción11. 

Inhibidor de las enzimas de la poli (ADP-ribosa) polimerasa (PARP), PARP-1 y PARP-2, que cumplen una función en la reparación del ADN. Los estudios in vitro han demostrado que la citotoxicidad inducida por niraparib puede suponer la inhibición de la actividad enzimática de la PARP y un aumento de la formación de complejos de PARP-ADN que tienen como resultado el daño del ADN, apoptosis y muerte celular. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación. 1,11–13
AEMPS: [18/09/2020]: Medicamento huérfano. Está indicado como tratamiento de mantenimiento en monoterapia de pacientes adultas con cáncer de ovario epitelial avanzado (estadios FIGO III y IV) de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario que están en respuesta (completa o parcial) tras completar una primera línea de quimioterapia basada en platino.









EMA: [18/09/2020]: como monoterapia para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultos con cáncer de ovario, de las trompas de Falopio o primario peritoneal de alto grado epitelial avanzado (estadios FIGO III y IV) que responden (completa o parcial) tras completar quimioterapia de primera línea con platino.    

FDA: [29/04/2020]: para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultos con cáncer epitelial de ovario, trompas de Falopio o peritoneal primario que están en una respuesta completa o parcial tras completar quimioterapia de primera línea con platino.    

4.3 Posología, forma de preparación y administración.11 

Posología: La dosis de inicio recomendada de niraparib es de 200 mg, una vez al día. Sin embargo, para aquellas pacientes que pesan ≥ 77 kg y tienen un recuento de plaquetas al inicio del tratamiento ≥ 150.000/μl, la dosis recomendada de niraparib es de 300 mg, una vez al día.
Administración: Vía oral. Los pacientes deben tomar la dosis aproximadamente a la misma hora todos los días. Cada cápsula debe tragarse entera. Niraparib se puede tomar con o sin comida. La administración a la hora de dormir puede ser un método potencial para controlar las náuseas.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.11
Pediatría: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de niraparib en niños y adolescentes menores de 18 años. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: No es necesario un ajuste de la dosis en las pacientes de edad avanzada (≥ 65 años). Hay datos clínicos limitados en las pacientes mayores de 75 años.
Insuficiencia renal: No es necesario un ajuste de la dosis en las pacientes con insuficiencia renal de leve (Clcr: 60-90ml/min) a moderada (Clcr:30-60ml/min). No hay datos en las pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatía terminal sometidas a hemodiálisis; se debe usar con precaución en estas pacientes.
Insuficiencia hepática: En el análisis farmacocinético poblacional de los datos de los estudios clínicos en pacientes, la insuficiencia hepática preexistente, leve o moderada, no afectó a la depuración de niraparib. No se han evaluado las propiedades farmacocinéticas del niraparib en las pacientes con insuficiencia hepática grave.
4.5 Farmacocinética.11 

Absorción: Después de la administración de una dosis única de 300 mg de niraparib en ayunas, niraparib fue medido en el plasma al cabo de 30 minutos, donde se alcanzó una concentración plasmática máxima media (Cmáx) de niraparib en aproximadamente 3 horas [804 ng/ml (% CV: 50,2 %)]. Después de varias dosis por vía oral de niraparib de 30 a 400 mg una vez al día, la acumulación del niraparib fue de aproximadamente 2 a 3 veces.

Las exposiciones sistémicas (Cmáx y AUC) al niraparib aumentaron en una manera proporcional a la dosis cuando la dosis de niraparib aumentó de 30 mg a 400 mg. La biodisponibilidad absoluta del niraparib es de aproximadamente el 73 %, lo que indica un efecto mínimo de primer paso. En un análisis farmacocinético poblacional de niraparib, se estimó la variabilidad interindividual de la biodisponibilidad con un coeficiente de variación (CV) del 31%.

La administración concomitante de una comida hipergrasa no afectó de manera significativa a las propiedades farmacocinéticas del niraparib después de la administración de 300 mg de niraparib.

Distribución: Niraparib se unió de manera moderada a las proteínas en el plasma humano (83,0 %), principalmente con albúmina sérica. En un análisis farmacocinético poblacional de niraparib, el volumen de distribución aparente (Vd/F) fue de 1.311 L (basado en una paciente de 70 kg) en las pacientes con cáncer (CV 116%), lo que indica una amplia distribución tisular de niraparib.
Biotransformación: Niraparib es metabolizado principalmente por carboxilesterasas (CE) para formar un metabolito inactivo principal, M1. 
Eliminación: Después de una dosis única de 300 mg niraparib por vía oral, el tiempo de semivida terminal media (t½) de niraparib osciló entre 48 y 51 horas. En un análisis farmacocinético poblacional, el aclaramiento total aparente (CL/F) de niraparib fue de 16,5 l/h en las pacientes con cáncer (CV 23,4%).
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Descripción de la búsqueda bibliográfica: 

En fecha 14/01/2022 se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed y clinicaltrials.gov, empleando los términos MeSH: “niraparib AND ovarian AND clinical trial”.

El ensayo pivotal es el que desarrollaremos en el informe de evaluación de niraparib en COE.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 3. Variables empleadas en el EECC NCT0265501614 

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal
	Supervivencia libre de progresión
	Tiempo desde la aleatorización hasta la progresión de la enfermedad (de acuerdo con RECIST versión 1.1) o muerte por cualquier causa.
	Variable predictora intermedia

	Variable secundaria 
	Supervivencia global
	Tiempo desde la aleatorización hasta la muerte por cualquier causa.
	Final

	Variable secundaria 
	Tiempo hasta la primera terapia posterior 
	Tiempo desde la aleatorización del tratamiento en el estudio actual hasta la fecha de inicio de la primera terapia anticancerosa.
	Variable no predictora 

	Variable secundaria 
	Supervivencia libre de progresión 2
	Tiempo desde la aleatorización del tratamiento hasta la evaluación de la progresión en la siguiente terapia anticancerosa después del tratamiento del estudio o la muerte por cualquier causa. 
	Variable predictora intermedia

	Variable secundaria 
	Resultados informados por el paciente
	Mediante: índice de síntomas ováricos (FOSI) , escala de 5 dimensiones (EQ-5D-5L) y EORTC-QLQ-C30/OV28)
	Final

	Variable secundaria

	Tiempo hasta la progresión de CA-125
	Tiempo desde la aleatorización hasta la fecha de progresión de CA-125, es decir, un aumento en CA-125 en relación con el rango normal o el valor nadir en el estudio dependiendo de los niveles basales.
	Variable predictora intermedia

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable secundaria
	Efectos adversos
	Naturaleza y frecuencia de RAM, efectos adversos que provocaron la discontinuación del tratamiento o causaron la muerte.
	Final


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos1,14 

	Tabla 4.  NCT02655016 Ensayo PRIMA/ ENGOT-OV26 / GOG-3012 
Referencia: González-Martin et al. Niraparib in Patients with Newly Diagnosed Advanced Ovarian Cancer. New England Journal of Medicine. 2019;  381(25) : 2391-2402.

	Breve descripción:
-Nº de pacientes: Un total de 733 pacientes fueron incluidos en el estudio, de los cuales 487 recibieron niraparib y 246 recibieron placebo).  De ellos, 373 pacientes presentaban déficit de la recombinación homóloga (HRD), de las cuales 247 pacientes recibieron niraparib y 126 recibieron placebo. 
- Objetivo principal del estudio fue evaluar la eficacia de niraparib en comparación con placebo como tratamiento de mantenimiento en pacientes con cáncer de ovario en estadio III o IV con una RC o RP después de platino de primera línea evaluada por la supervivencia libre de progresión (SLP).
-Diseño: ensayo fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlado con placebo 2: 1 (niraparib: placebo) en pacientes con cáncer de ovario, de trompas de Falopio o primario de peritoneo, denominado colectivamente cáncer de ovario. Los pacientes debían haber logrado una respuesta completa o parcial a quimioterapia de primera línea basada en platino. Fueron incluidos pacientes que habían recibido cirugía citorreductora primaria (PDS), quimioterapia intraperitoneal (IHEC) o quimioterapia neoadyuvante (NACT).
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: a las pacientes se les administró niraparib o placebo (la dosis de niraparib fue 200mg o 300mg dependiendo del peso corporal y / o el recuento de plaquetas inicial, una vez al día en ciclos de 28 días, hasta progresión de la enfermedad. Las pacientes recibieron niraparib o placebo en las 12 semanas siguientes a la finalización de la QT. 

Al principio del protocolo todos los pacientes comenzaron con dosis de 300mg al día, pero en noviembre de 2017 hubo una enmienda del protocolo para incorporar dosis de inicio individualizada por pacientes a 200mg al día si el peso del paciente < 77 kg, recuento de plaquetas < 150.000/μl o ambos. 
-Criterios de inclusión: mujeres ≥18 años, ECOG 0-1,  diagnóstico histológico de cáncer de ovario seroso o endometrioide de alto grado, cáncer de las trompas de Falopio o cáncer peritoneal primario en estadio III o IV (FIGO), pacientes con enfermedad inoperable en estadio III y IV y estadio IV con enfermedad operable, pacientes con enfermedad en estadio III o IV tratados con quimioterapia neoadyuvante y cirugía de citorreducción; estadio III que tenían enfermedad residual visible después de la cirugía citorreductora primaria, adecuada función hematológica, renal y hepática, mujeres postmenopausicas, o en edad de concepción pero dispuestas a tomar métodos anticonceptivos, el resultado de la prueba de deficiencia de recombinación homóloga central se requirió para la aleatorización de todos los pacientes, ya que era un factor de estratificación. Se permitió la inclusión de pacientes con mutación gBRCA1 o gBRCA2 documentada o mutación sBRCA1 / 2 mediante pruebas, los sujetos fueron aleatorizados dentro de las 12 semanas posteriores al primer día del último ciclo de quimioterapia, los sujetos que recibieron quimioterapia intraperitoneal fueron incluidos; sujetos que habían recibido >=6 y < =9 ciclos de quimioterapia basada en platino; pacientes con 2 ciclos postoperatorios de quimioterapia basada en platino después de la cirugía de reducción; pacientes en el que se evaluaron la RC o la RP después 3 ciclos; pacientes que tuvieron CA-125 en rango o disminución de CA-125 en más del 90% durante al menos 7 días. 
-Criterios de exclusión:

· COE mucinosos o de células claras, carcinosarcoma o cáncer de ovario indiferenciado;
· Enfermedad en estadio III que tuvieron citorreducción completa después de la cirugía de citorreducción primaria.
· Que se habían sometido a más de dos cirugías reductoras;
· Embarazo o lactancia

· Hipersensibilidad conocida a los componentes de niraparib
· Haber recibido tratamiento previo con un inhibidor de PARP.

· Haber recibido bevacizumab como tratamiento de mantenimiento. 
· Antecedentes de síndrome mielodisplásico (SMD) o leucemia mieloide aguda (LMA);
· El sujeto había sido diagnosticado y / o tratado por cáncer invasivo menos de 5 años.
· Metástasis cerebral sintomática no controlada

· Pacientes inmunocomprometidos
· Enfermedad hepática activa conocida
· Con prolongación QT >480 milisegundos
-Pérdidas: Se reclutaron 989 de los cuales se aleatorizaron 733, 487 pacientes en el grupo experimental y 246 en el grupo control. 
-Tipo de análisis: Las variables de eficacia se miden por intención de tratar (ITT), la seguridad se mide en todos los pacientes que reciben al menos una dosis.
- Cálculo de tamaño muestral: Se determinó que la inscripción de 620 pacientes y 310 con déficit de la recombinación homóloga proporcionaría una potencia de más de 90% para determinar la significación estadística en la supervivencia libre de progresión en un error unilateral de 0,025. Estos criterios correspondían a un HR de 0,50 en el grupo de deficiencia en la recombinación homóloga y 0,65 en la población en general de las pacientes aleatorizadas.


	Resultados  

	Variable principal
	Población total (n=733)

	-Supervivencia libre de progresión (SLP) (mediana en meses)
	Niraparib (n=487)
	Placebo (n=246)
	HR (IC 95%)
	p

	
	13,8
	8,2
	0,62 (IC 95% 0,50-0,76)
	P<0,001

	
	HRD (n=373)

	-Supervivencia libre de progresión (SLP) (mediana en meses)
	Niraparib HRD (n=247)
	Placebo HRD (n=126)
	HR (IC 95%)
	p

	
	21,9

	10,5
	0,43 (IC 95% 0,31-0,59)
	P<0,001

	Variables secundarias
	                                                      Población total (n=733)

	-Tasa Supervivencia global (SG) a los 24 meses


	Niraparib (n=487)
	Placebo (n=246)
	HR (IC 95%)
	p

	
	84%
	77%
	0,70 (IC 95% 0,44-1,11)
	P=0,1238

	-Tiempo hasta el primer tratamiento posterior (mediana en meses)
	18,6
	12,0
	0,65(IC 95%0,52-0,80)
	P<0,0001

	-Supervivencia libre de progresión 2
	-
	-
	0,81 (IC 95% 0,58-1,114)
	P=0,2242

	
	HRD (n=373)


	-Tasa Supervivencia global (SG) a los 24 meses


	Niraparib HRD (n=247)
	Placebo HRD (n=126)
	HR (IC 95%)
	p

	
	91%
	85%
	0,61(IC 95%0,27-1,39)
	P=0,2323

	-Tiempo hasta el primer tratamiento posterior (mediana en meses)

	NE
	13,7
	0,46 (IC 95%0,33-0,64)
	P<0,0001

	-Supervivencia libre de progresión 2


	-
	-
	0,84 (IC95% 0,49-1,45)
	P=0,5311

	Resultados por subgrupos

        
	
	
	
	

	HRD BRCA+ (SLP, mediana en meses)


	22,1
	10,9
	0,40 (IC 95% 0,27-0,62)
	P<0,001

	HRD BRCA wild type (SLP, mediana en meses)


	19,6
	8,2
	0,50 (IC 95% 0,305-0,83)
	P=0,0064

	HRP (SLP, mediana en meses)

	8,1
	5,4
	0,68 (IC 95% 0,49-0,94)
	P=0,020

	HRP (tasa SG)

	81%
	59%
	0,51(IC 95% 0,27-0,97)
	

	RC a platinos (SLP, mediana en meses)


	16,4
	9,5
	0,60 (IC 95% 0,46-0,77)
	

	RP a platinos (SLP, mediana en meses)


	8,3
	5,6
	0,60 (IC 95% 0,43-0,85)
	

	QT neoadyuvante (SLP, mediana en meses)


	13,9
	8,2
	0,59 (IC 95% 0,46-0,76)
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Figura 1: número de pacientes para cada población

· Características de los pacientes incluidos:

La mediana de edad fue de 62 años (rango 32-88 años). El 11% y el 9% de los pacientes con niraparib y placebo, respectivamente, tenían ≥ 75 años. 69% y el 71% respectivamente tenían un ECOG de 0. 
La estratificación de las pacientes se realiza de acuerdo al tipo de respuesta a la QT con platinos (parcial o total), el tratamiento neoadyuvante (si o no) y el estatus HRD (deficiente, conservada o no determinada). 

Las características demográficas y de la enfermedad estaban bien balanceadas entre los grupos dentro del ensayo.

Las características basales de la población también estaban bien balanceadas entre las pacientes con dosis individualizada y en las pacientes con dosis fija con respecto a la edad media, la proporción de pacientes ≥ 75 años, peso corporal medio basal y estado ECOG. 
El recuento medio de plaquetas en el grupo de dosis fija fue similar al del grupo de dosis individualizada (248,4 × 109 / L, frente a 240,1 × 109 / L respectivamente). No hubo diferencias notables en la historia de mielosupresión previa entre pacientes que recibieron una dosis inicial fija en comparación con los que recibieron una dosis inicial individualizada entre los grupos del ensayo. 

La dosis inicial fue de 300 mg/día en ciclos de 28 días. En los últimos 7 meses del estudio las pacientes iniciaron niraparib con dosis ajustadas a 200 mg o 300mg dependiendo del peso corporal basal y del recuento de plaquetas. (200mg si el peso del paciente <77Kg o recuento de plaqueta <150.000/μl.
La duración del tratamiento en el estudio fue de 3 años o hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. 
Antes de la aleatorización se requirió el resultado de la prueba de deficiencia de recombinación homóloga, ya que era un factor de estratificación.
Se permitió que los sujetos con mutación gBRCA1 o gBRCA2 documentada o mutación sBRCA1 / 2 fueran aleatorizados antes de recibir los resultados de la prueba del ensayo clínico. Sin embargo, todos estos sujetos también enviaron muestra para la prueba de deficiencia de recombinación homóloga.

También se permitió participar en el estudio a sujetos con resultados conocidos de pruebas de deficiencia de recombinación homóloga de cualquier fuente disponible, incluida Myriad Genetics; sin embargo, se les pidió que presentaran una muestra para la prueba de deficiencia de recombinación homóloga central. 
El estado de deficiencia de recombinación homóloga (HRD) se determinó en el cribado mediante muestras tumorales basado en la prueba de deficiencia de recombinación homóloga myChoice (Myriad Genetics, Inc.). La prueba es un ensayo integrado basado en el genoma para la recombinación homóloga que cuantifica la inestabilidad genómica del tumor y, en paralelo, detecta y clasifica variantes en BRCA1 y BRCA2. 
Los tumores se identificaron como positivos mediante esta prueba si albergaban mutaciones deletéreas o supuestas deletéreas en BRCA1 o BRCA2 o si la puntuación de inestabilidad genómica fue ≥42. 
Los tumores con un resultado de prueba negativo son lo que no tenían mutación BRCA ni puntuación de deficiencia de recombinación homóloga ≥42. Si los resultados de la prueba no fueron concluyentes o la prueba no se realizó, los tumores se consideraron recombinación homóloga no determinado.
El estudio PRIMA es el primer estudio en primera línea donde se conoce el estado de recombinación homóloga y BRCA de las pacientes. El 51% de los pacientes tenían tumores HRD y el 31% de las pacientes presentaban mutación BRCA.

· Resultados destacables:
La mediana de duración total del tratamiento desde la primera hasta la última dosis fue mayor para los pacientes que recibieron niraparib. (11,1 meses) en comparación con el grupo placebo (8,3 meses). 

Panel A
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Panel B
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de la SLP. Se muestran el HR del resultado primario (SLP) entre pacientes con déficit de la recombinación homóloga (HRD) (Panel A) y la población total (Panel B)
En las pacientes con HRD la disminución del riesgo de recaída o muerte fue del 57% y en la población total del estudio esta disminución fue del 38%. 
En la cohorte HRD, las diferencias de SLP entre el brazo de niraparib y placebo son de 11,4 meses HR: 0,43 (IC 95% 0,31-0,59) p<0,001 y en la población total fue de 5,6 meses HR 0,62 (IC 95% (0,50-0,76) p<0,001.
La duración de la SLP fue significamente mayor en el grupo niraparib que en el grupo placebo en los pacientes con HRD y en la población total (p<0,001)
La mediana de seguimiento del estudio fue de 19,5 meses. (Fecha de corte 17/nov 2019).
Los datos de SG y SLP2 fueron inmaduros en la fecha de corte.
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                                                              Figura 3: Análisis de subgrupos
En el análisis por subgrupo pre- especificados se observa beneficio del tratamiento con niraparib en todos los subgrupos. Se observa en este análisis que el beneficio es independiente de la respuesta previa a platino
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:                                  
Ensayo multicéntrico en el que los pacientes fueron asignados aleatoriamente en proporción 2:1 al grupo de tratamiento experimental y grupo de tratamiento control, respectivamente, no más de 12 semanas después de completar su última dosis con platino. 
Las pacientes debían haber recibido un mínimo de 4 ciclos de tratamiento con platino. La mayoría de las pacientes recibieron taxanos y platinos por lo que se adecua a la práctica clínica. 

La justificación para seleccionar una población de pacientes sensible al platino está bien argumentada y resulta razonable, ya que es más probable que estos pacientes se beneficien de la inhibición de PARP. La sensibilidad al platino indica una deficiencia en HRD con una capacidad reducida para reparar el daño del ADN. Por lo tanto, la sensibilidad al platino es un indicador clínico de sensibilidad a los inhibidores de PARP y por lo tanto, los criterios de inclusión para PRIMA requieren que los pacientes tengan cáncer de ovario sensible al tratamiento basado en platino.  
Se requirió el resultado de la prueba de déficit de recombinación homóloga para la aleatorización, ya que era un factor de estratificación. Se permitió que los sujetos con mutación gBRCA1 o gBRCA2 o mutación sBRCA1 / 2 fueran aleatorizados antes de recibir los resultados de la prueba del ensayo clínico. 

En el protocolo original, los pacientes debían tener HRD y fueron aleatorizados solo por un factor de estratificación: respuesta a la terapia con platino (RC o RP). Desde de una modificación del protocolo, los pacientes fueron aleatorizados por tres factores de estratificación: mejor respuesta a la terapia con platino (RC o RP), administración de terapia neoadyuvante (Sí o No) y estado de HRD (HRDpos o HRDneg / HRDno determinado).

Para ser incluido en el estudio, los pacientes deben haber logrado una respuesta completa o parcial al régimen de primera línea con platino. También fueron incluidos los pacientes que habían recibido cirugía citorreductora primaria (CCP), quimioterapia intraperitoneal o quimioterapia neoadyuvante.

La evaluación objetiva de la progresión de la enfermedad se determinó mediante una revisión clínica y radiológica central, de acuerdo con los Criterios de evaluación de la Respuesta en tumores sólidos (RECIST), versión 1.1, que se realizó de forma ciega. El aumento aislado de los niveles de CA-125 no se consideró indicador de progresión de la enfermedad.
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[image: image6.png]* Percentages may not total 100 because of rounding. HRD denotes homologous-recombination deficiency, and ULN upper limit of the nor-
mal range.

tAccording 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.

1 Details regarding staging criteria according to the International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) guidelines are provided in
Table 52 in the Supplementary Append

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





             Figura 4: Características de los pacientes al inicio
Las características demográficas y clínicas estaban bien equilibradas en las dos cohortes al inicio del estudio (figura 4).

La mediana de edad varió de 32 a 85 años, y la mayoría de los pacientes tenían cáncer de ovario en estadio III o IV en el momento del diagnóstico. 

La mayoría de los pacientes incluidos en PRIMA y en estudios previos con niraparib eran caucásicos, y la exposición en pacientes no caucásicos es limitada. La localización del tumor primario ocupa un porcentaje alto en el ovario. Más del 70% de la población en las dos cohortes presenta ECOG 0.

Aproximadamente dos tercios de la población había recibido 6 ciclos de platino y un tercio más de 6 ciclos. 

En cuanto a la respuesta al régimen de platino, dos tercios de la población en la cohorte HDR y en la población total tuvieron respuesta completa y un tercio una respuesta parcial. (figura 4).
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                                      Figura 5: Disposición de los pacientes en el EECC

Hubo una gran cantidad de discontinuaciones de tratamiento en ambos brazos (experimental versus control): 307 (63%) y 175 (71%) pacientes respectivamente, debido a progresión de la enfermedad mayoritariamente y a efectos adversos sobre todo en el grupo experimental. 

De la rama experimental 218 (71%) pacientes discontinuaron por progresión vs 162 (92%) de la rama control (Figura 5).

En la cohorte HDR las discontinuaciones por progresión de la enfermedad en ambos brazos fue de 80 (64%) pacientes vs 76 (91%) pacientes. 

Los pacientes del estudio, los investigadores, el personal del estudio en los sitios de reclutamiento, y el equipo del estudio y sus representantes estaban cegados a la identidad del tratamiento asignado desde el momento de la aleatorización hasta el bloqueo final de la base de datos. 
La variable principal del ensayo es la SLP, aunque es apropiada, es una variable predictora intermedia

Las tasas de finalización de los cuestionarios FOSI fueron altas y similares en los dos grupos (Figura 6) Para el resto de cuestionarios tampoco hubo diferencias en las puntuaciones entre grupo experimental y control. 
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    Figura 6: Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovarian Symptom Index (FOSI). Estado de finalización por visita14.
La validez interna del ensayo se considera alta, con una asignación aleatoria de los pacientes, un seguimiento exhaustivo de todos los sujetos y un análisis estadístico de los resultados de eficacia por intención de tratar. Además, la asignación era ciega tanto para el paciente como para el investigador.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

La principal limitación del ensayo es que el comparador no es el adecuado. 
Para la población estudiada actualmente existen diferentes opciones terapéuticas, como por ejemplo los esquemas: bevacizumab, olaparib u olaparib+bevacizumab. Por tanto, niraparib debería haber sido comparado con un fármaco activo, pero cuando comenzó el ensayo bevacizumab y olaparib y la combinación de bevacizumab con olaparib no tenían aprobación por lo que no se podía comparar (bevacizumab+olaparib) aún no tiene definición de precio y financiación en España). También se debe considerar las diferencias entre los estudios pivotales en cuanto a la población y su caracterización mutacional (BRCA y/o HRD).
La media de la duración del tratamiento fue de 36 meses (32 ciclos aproximadamente), consideramos que este período de tiempo es adecuado y aplicable a la práctica.

La posología de niraparib: 200 mg o 300 mg c/24 horas vo hasta toxicidad inaceptable o progresión, descrita en el EECC, es la finalmente aprobada en ficha técnica. Primeramente, la posología fue de 300 mg y fue modificada a 200 mg si el paciente tenía un peso < 77kg y recuento de plaquetas > 150.000 /μL.
La estrategia de dosificación probablemente podría optimizarse aún más, por ejemplo, mediante la dosificación basada en el estado de mutación de HRD o BRCA. La sensibilidad al fármaco puede ser mayor en sujetos con HRD positivo y, por tanto, la necesidad de dosis para lograr una eficacia adecuada puede ser menor en estos pacientes. 

A pesar de esto, la posología propuesta se considera aceptable ya que parece ser la mejor opción entre las estrategias de posología que se han probado prospectivamente.
Aunque algunas variables secundarias no son predictoras (intervalo libre de quimioterapia, tiempo hasta la primera terapia posterior y tiempo hasta la segunda terapia posterior), el resto de variables principales y secundarias (SLP, SG, SLP2 y calidad de vida) son relevantes clínicamente y usadas habitualmente en la práctica cínica. Aunque la variable principal podría haber sido la SG por ser una variable más robusta (variable final).
La población del estudio está bien definida; pacientes adultos con diagnóstico histológico de COE de alto grado sensibles a platino con respuesta completa o parcial a quimioterapia previa con platino. Sin embargo, están pobremente representados los subtipos peritoneales (7%) y trompa de Falopio (13,3%), esto supone resultados de una población muy pequeña para poder extrapolar a la población real. 
La cohorte HRD está representada en el estudio ya que aproximadamente el 51% de las pacientes diagnosticadas de cáncer de ovario de alto grado presentan HRD y en nuestro estudio las pacientes con HRD son del 50,9%. 
El 100% de la población en las dos cohortes presenta ECOG 0 y 1. Por lo que los resultados de estos pacientes no pueden ser necesariamente extrapolados a los pacientes que tienen un ECOG ≥2, algo que habrá que tener en cuenta, ya que algunos pacientes con COE de alto grado pueden presentar un ECOG > 1 en la realidad.

Los pacientes continuaron recibiendo niraparib o placebo durante 36 meses o hasta progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable, muerte, retirada del consentimiento o pérdida durante el seguimiento, lo que ocurriera primero. 
El tratamiento podría interrumpirse durante 28 días máximo debido a toxicidad G3 o 4; después de la resolución de dicha toxicidad, el tratamiento podría reiniciarse con una dosis reducida de 200 mg o 100 mg dependiendo de la dosis inicial para controlar los eventos adversos y minimizar la interrupción del fármaco. 
No se permitió el cruce al tratamiento con niraparib tras progresión de la enfermedad. 

Una ventaja de los resultados del ensayo y de la posterior indicación aprobada es que no hará falta realizar pruebas para tratar únicamente a pacientes con BRCA mutado, lo cual simplificaría el manejo de las pacientes. Por el contrario, esta indicación amplia podría generar que no utilicemos un posible criterio de selección de pacientes con mayor eficacia, hecho que si que sucede en olaparib y la combinación de olaparib con bevacizumab.
C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

El estudio demostró un aumento significativo en la mediana de la SLP en la rama niraparib versus placebo para todas las pacientes, también en el subgrupo HRD positivo y negativo

El mayor efecto se consiguió para el subgrupo HDR BRCA mut con una mediana de 22,1 meses (HR= 0,40). 

Los datos de HR de estos análisis son consistentes con el análisis primario, mientras que los datos de la mediana de SLP (meses) son similares a los valores de SLP evaluado por el investigador. 
En la cohorte HRD positivo, la mediana de SLP es de 21,9 meses vs 13,8 meses en el grupo global para los pacientes tratados con niraparib. 
Todos los grupos y subgrupos, es decir HRD positivo, HRD BRCA+/-, HRD negativo y la población total muestran valores de HR<0,68.
Las gráficas Kaplan-Meier para los 2 brazos de tratamiento muestran una divergencia temprana de las curvas de niraparib versus placebo asi como una separación sostenida de las curvas durante el periodo de seguimiento en la cohorte de la población total y la cohorte HRD.

Se estimó que la probabilidad de permanecer libre de progresión a los 18 meses era del 59% en el brazo de niraparib y del 35% en el brazo de placebo en la cohorte de pacientes HRD y 42% vs 28% en la población total.
Se observó un efecto de tratamiento positivo en todos los subgrupos, esto indica que todos los pacientes con cáncer de ovario sensible al platino en primea línea experimentaron un beneficio clínico del tratamiento. 
Dos tercios de los pacientes en el estudio PRIMA habían recibido QT neoadyuvante y el recibir niraparib estaba asociado con una disminución del 41% de riesgo relativo de progresión de la enfermedad. 

En relación con el punto final SLP2, los datos son inmaduros con el 80% de la población total.

La eficacia de niraparib en niños y adolescentes menores de 18 años aún no se ha establecido.

En cuanto a la calidad de vida, no se observan diferencias estadísticamente significativas entre niraparib y placebo en los síntomas notificados por las pacientes en ninguno de los cuestionarios/escalas evaluadas.

Respecto a las variables secundarias (SG, tiempo hasta la siguiente terapia y SLP2) del estudio de niraparib se observan diferencias favorables respecto a placebo en el tiempo hasta el inicio de los tratamientos subsiguientes en todos los subgrupos, en la cohorte HRD no se alcanzó la mediana en el grupo niraparib.
La ganancia en SLP2 en términos absolutos fue <7 meses en la población total. 
Con respecto a la supervivencia global a los 24 meses de seguimiento (datos maduros en un 10,8%), los valores para la población total fueron del 84% para el grupo de pacientes que recibieron niraparib vs 77% el grupo placebo (HR: 0,70) y para el subgrupo HRD fue de 91% en el grupo niraparib vs 85% en el grupo placebo.
En el análisis de subgrupos para SLP se muestra un beneficio a favor de niraparib con diferencias significativas y HR <0,50 en todos los subgrupos menos en el subgrupo HRD negativo (HR: 0,68) que es el que menos se beneficia. El beneficio es independiente de la respuesta a platino previa HR:0,60. 

Niraparib prolongó el tiempo sin progresión de enfermedad o muerte en los pacientes que tuvieron una respuesta completa después de QT en aproximadamente 7 meses. 

Según la valoración de beneficio clínico de la ESMO15 situaríamos a Niraparib en su indicación como tratamiento de mantenimiento tras respuesta a primera línea de QT con platino en cáncer de ovario de alto grado estadio III-IV en un score 3 en uso del formato de enfermedad no-curativa. 
(Incremento de SLP (objetivo primario) con un HR < 0,65 en estudios sin datos maduros para supervivència)
Para la cohorte HRD se mantendría el beneficio nivel 3 .
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No se dispone de estudios de equivalencia publicados hasta la fecha.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

 Ver apartado 5.3.b.2
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

En el protocolo inicial PRIMA / ENGOT-OV26 / GOG-3012, inicialmente la aleatorización se restringió solo a pacientes con estado de recombinación homóloga, y 44 pacientes fueron

aleatorizados durante este tiempo. Una modificación del protocolo (diciembre de 2016) eliminó los criterios de biomarcadores y añadió estado de recombinación homóloga como un factor de estratificación durante la aleatorización y el posterior análisis de subgrupos.
En el estudio PRIMA, BRCA y el estado de recombinación homóloga se determinó mediante pruebas tumorales a través de la prueba myChoice® (Myriad Genetics).
La pérdida de función en las proteínas BRCA1 o BRCA2 debido a mutaciones genéticas (hereditarias o adquiridas) es la causa más comúnmente reconocida de deficiencia de recombinación homóloga de tumores (HRD). 

Las personas que heredan las mutaciones germinales BRCA1 y BRCA2 tienen un mayor riesgo de desarrollar cáncer, principalmente cáncer de mama y ovario. 

La prueba myChoice® HRD es una prueba basada en el genoma para recombinación de homólogos que cuantifica la inestabilidad genómica del tumor y, en paralelo, detecta

y clasifica variantes en BRCA1 y BRCA2. La deficiencia de recombinación homóloga se define por mutación BRCA o una puntuación de inestabilidad genómica ≥42.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

Se realizó una búsqueda a través de Pubmed utilizando los siguientes descriptores: (“ovarian cáncer”) y (“niraparib”) y (“maintenance”), aplicando el filtro de “revisión sistemática”. Se encontraron varios artículos de revisión con las diferentes alternativas terapéuticas, pero ninguno clasifica por mantenimiento después de primera línea. 
5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

La estrategia de búsqueda fue vía Pubmed, pero no se encontraron resultados.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   
Para la realización de la comparación indirecta se han buscado los EECC de olaparib, y bevacizumab con placebo como comparador común. Se realiza una búsqueda en Pubmed con “bevacizumab” “olaparib” “ovarian cáncer” and “clinical trial”.

Disponemos de dos EECC: el SOLO116 (con olaparib) y PAOLA-110 (con combinación de olaparib y bevacizumab) ya que los dos ensayos fase III con bevacizumab utilizan quimioterapia como agente comparador . 
Ensayo SOLO1: Fase III, aleatorizado, doble ciego, que compara olaparib con placebo. El objetivo fue evaluar la eficacia de olaparib como terapia de mantenimiento en pacientes con cáncer de ovario seroso o endometrioide de alto grado en estadio III o IV, cáncer peritoneal primario o cáncer de las trompas de Falopio con una mutación en BRCA1, BRCA2 o ambas. La asignación al azar se completó dentro de las 8 semanas de la última dosis de quimioterapia. 

Los pacientes incluidos recibieron quimioterapia basada en platino y tuvieron una respuesta completa o parcial. Se aleatorizaron a pacientes en una proporción 2: 1 para recibir olaparib 300 mg dos veces al día o placebo. La variable principal fue la supervivencia libre de progresión (SLP) definida como el tiempo desde la aleatorización a la progresión objetiva de la enfermedad o muerte según RECIST versión 1.1. 
Comparación de las poblaciones de estudio de SOLO1 y PRIMA.
         Tabla 5:

	
	PRIMA
	SOLO1



	Variable
	Niraparib (N=487)
	Placebo (N=246)
	Olaparib (N=260)
	Placebo (N=131)

	Edad (mediana)
	62 (32-85)
	62 (33-88)
	53 (29-82)
	53 (31-84)

	% ECOG 0
	69,2%
	70,7%
	76,9%
	80,2%

	% ECOG 1
	26,3%
	29,3%
	23,1%
	19,1%

	%Mutación BRCA 1
	21,6%
	17,5%
	73%
	69%

	%Mutación BRCA 2
	9,7%
	11,4%
	25%
	31%

	%Mutación HRD
	50,7%
	51,2%
	-
	-

	%Mutación HRD BRCA+
	31,2%
	28,9%
	-
	-

	%Mutación HRD BRCA-
	19,5%
	22,3%
	-
	-

	%Mutación HRP
	34,7%
	32,5%
	-
	-

	% BRCA wild type (wt)
	63,7%
	66,3%
	0
	0

	% Nº de regímenes basados en platino previos
	≤ 6
	68,4%
	69,1%
	78%
	82%

	
	> 6
	25,5%
	25,2%
	23%
	18%

	% respuesta clínica después de platinos
	completa
	69,2%
	70%
	82%
	82%

	
	parcial
	30,8%
	30%
	18%
	18%


Las características de los pacientes en edad y ECOG en ambos estudios son similares, pero en el ensayo PRIMA había un porcentaje menor con ECOG 0. En el estudio PRIMA no era criterio inclusión la presencia de mutación, sí que nos muestra el porcentaje de pacientes con déficit de recombinación homóloga, mientras que en el estudio SOLO1 todos los pacientes incluidos son portadores de la mutación BRCA 1 y 2. 
Hemos procedido a hacer diversas comparaciones indirectas, según el estado mutacional del estudio PRIMA

1. Entre la cohorte de BRCA del estudio SOLO1 y la población global del estudio PRIMA con las diferencias y similitudes de ambos estudios. 
	Tabla 6.
COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Supervivencia libre de progresión tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Supervivencia libre de progresión control / Nº de pacientes (n2/N)
	HR (IC 95%)
	p

	PRIMA
Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)
Niraparib vs Placebo
	13,8 meses/N=487
	8,2 meses/N=246
	0,62 (IC 95% 0,50-0,76)
	P<0,001

	SOLO1
Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)
Olaparib vs Placebo
	56 meses /N=260
	13,8 meses/N=131
	0,33 (IC 95% 0,25-0,43)
	P<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Supervivencia libre de progresión
	1,88 (1,33-2,65)
	P<0,00031


La comparación indirecta de los HR de ambos estudios mediante el método de Bucher muestra diferencias estadísticamente significativas en términos de eficacia entre ambos tratamientos, independientemente de los ciclos de quimioterapia con platino recibidos. Teniendo en cuenta la población de ambos estudios, siendo BRCA un factor predictivo de respuesta a iPRAP, estos datos se deben evaluar con cautela.
2. Comparación indirecta teniendo en cuenta sólo la población HRD del estudio PRIMA y la población global del SOLO-1:
	Tabla 7.

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Supervivencia libre de progresión tto / Nº de pacientes (n1/N) 
	Supervivencia libre de progresión control / Nº de pacientes (n2/N)

	HR (IC 95%)
	p

	PRIMA

Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)
Niraparib vs Placebo Subgrupo HRD
	21,9 meses/N=247
	10,5 meses/N=126
	0,43 (IC 95% 0,31-0,59)
	P<0,001

	SOLO1

Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)
Olaparib vs Placebo
	56 meses/N=260
	13,8 meses/N=131
	0,30 (IC 95% 0,23-0,41)
	P<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Supervivencia libre de progresión
	1,43 (0,93-2,21)
	0,10282


. 

En la siguiente tabla, exponemos las RAMs más frecuentes en el ensayo PRIMA frente a las mismas del ensayo SOLO1, no podemos hacer una comparación indirecta porque no disponemos de estos datos separados por cohortes en el estudio PRIMA (sólo de la población global): 
Tabla 8:
	
	PRIMA
	SOLO1

	RAMs cualquier grado
	Niraparib (N=486)
	Placebo (N=244)
	Diferencia Riesgo absoluto 
	Olaparib (N=260)
	Placebo (N=131)
	Diferencia Riesgo absoluto 

	Náuseas
	278
(57,4%)
	67 

(27,5%)
	29,9 %
	201 

(77%)
	49
(38%)
	38%

	Trombocitopenia
	222 

(45,9%)
	9 

(3,7%)
	42,2%
	29           (11%)
	5               (4%)
	7%

	Estreñimiento
	189 

(39,0%)
	46

 (18,9%)
	20,1%  
	72           (28%)
	25          (19%)
	9%

	Fatiga
	168
(34,7%)
	72 

(29,5%)
	5,2%
	165 

 (63%)
	54
(42%)
	21%


En cuanto a la trombocitopenia, hay una mayor incidencia con niraparib (45,9%) que con olaparib (11%).Los  datos de comparación indirecta naive de seguridad indica una tendencia a toxicidades diferentes entre niraparib y olaparib aunque con similares tasas de discontinuación entre niraparib y olaparib . 
Para la declaración definitiva de ATEs según la Guia ATE hay que comprobar eficacia, seguridad y adecuación. Con los datos arriba indicados, no podemos concluir que niraparib y olaparib sean alternativas terapéuticas equivalentes en la subpoblación HRD y/o BRCA aun con la dificultad de valorar de manera diferenciadas estas subpoblaciones.
3. Comparación indirecta, con el subgrupo BRCA mutada del estudio PRIMA y la población global del estudio SOLO-1.
	Tabla 9. COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Supervivencia libre de progresión tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Supervivencia libre de progresión control / Nº de pacientes (n2/N)
	HR (IC 95%)
	p

	PRIMA Supervivencia libre de progresión (mediana en meses) Niraparib vs Placebo
Subgrupo BRCA
	22,1 meses/N=247
	10,9 meses/N=126
	0,40 (IC 95% 0,27-0,62)
	P<0,001

	SOLO1 Supervivencia libre de progresión (mediana en meses) Olaparib vs Placebo
	NA
	13,8 meses/N=131
	0,30 (IC 95% 0,23-0,41)
	P<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Supervivencia libre de progresión
	1,33 (0,80-2,21)
	P<0,2654


La comparación indirecta de los HR de ambos estudios mediante el método de Bucher no muestra diferencias estadísticamente significativas en términos de eficacia entre ambos tratamientos, independientemente de los ciclos de quimioterapia con platino recibidos. 

Comparando las tasas de discontinuación de tratamiento debido a efectos adversos, observamos que ésta es similar entre los estudios PRIMA y SOLO-1 (12% vs. 12%), no observándose diferencias estadísticamente significativas (p = 1,00). Si realizamos esta comparativa sólo en la población BRCA mutada, observamos unas tasas del 9%1 para niraparib y del 12% para olaparib (p = 0,38).
Con los datos arriba indicados, la comparación indirecta naïve de seguridad indica una tendencia a toxicidades diferentes aunque con similares tasas de discontinuación entre niraparib y olaparib. Con los datos arriba indicados, podemos concluir que niraparib y olaparib podrían ser consideradas alternativas terapéuticas equivalentes en el subgrupo de pacientes BRCA.
Ensayo PAOLA1
Comparación de las poblaciones de estudio de PAOLA 1 y PRIMA.

Tabla 10:

	
	PRIMA
	PAOLA 1

	Variable
	Niraparib (N=487)
	Placebo (N=246)
	Olaparib + Bevacizumab (N=537)
	Placebo + Bevacizumab (N=269)

	Edad (mediana)
	62 (32-85)
	62 (33-88)
	  61 (32-87)
	62 (26-85)

	% ECOG 0
	69,2%
	70,7%
	70%
	70%

	% ECOG 1
	26,3%
	29,3%
	28%
	28%

	%Mutación BRCA
	-
	-
	30%
	30%

	%Mutación BRCA 1
	21,6%
	17,5%
	71%
	61%

	%Mutación BRCA 2
	9,7%
	11,4%
	29%
	39%

	%Mutación HRD
	50,7%
	51,2%
	47%
	49%

	%Mutación HRD BRCA+
	31,2%
	28,9%
	-
	-

	%Mutación HRD BRCA-
	19,5%
	22,3%
	-
	-

	%Mutación HRP
	34,7%
	32,5%
	36%
	32%

	% BRCA wild type (wt)
	63,7%
	66,3%
	93%
	96%

	% Nº de regímenes basados en platino previos
	≤ 6
	68,4%
	69,1%
	-
	-

	
	> 6
	25,5%
	25,2%
	-
	-

	% respuesta clínica después de 1º línea 
	completa
	69,2%
	70%
	20%
	20%

	
	parcial
	30,8%
	30%
	26%
	28%


Las características de los pacientes en ambos estudios son similares. El porcentaje de pacientes con déficit de recombinación homóloga también fueron similares al igual que los pacientes portadores de la mutación BRCA 1 y 2. En el estudio PRIMA hubo un porcentaje más alto de pacientes con respuesta completa después de la primera línea de quimioterapia. 
Hemos procedido a hacer una comparación indirecta:

1. Entre la población global del estudio PRIMA y del estudio PAOLA-1 
	Tabla 11.
COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Supervivencia libre de progresión tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Supervivencia libre de progresión control / Nº de pacientes (n2/N)
	HR (IC 95%)
	p

	PRIMA

Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)
Niraparib vs Placebo
	13,8 meses/N=487
	8,2 meses/N=246
	0,62 (IC 95% 0,50-0,76)
	P<0,001

	PAOLA 1
Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)
Olaparib+Beva vs Placebo+ Beva
	22,1 meses/N=537
	16,6 meses/N=269
	0,59 (IC 95% 0,49-0,72)
	P<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Supervivencia libre de progresión
	1,05 (0,79-1,4)
	0,7324


La comparación indirecta de los HR de ambos estudios mediante el método de Bucher no muestra diferencias estadísticamente significativas en términos de eficacia entre ambos tratamientos, independientemente de los ciclos de quimioterapia recibidos. 

En la siguiente tabla, exponemos las RAMs más frecuentes en el ensayo PRIMA frente a las mismas del ensayo PAOLA1, no podemos hacer una comparación indirecta ajustada porque no disponemos de estos datos separados por cohortes en el estudio PRIMA (sólo de la población global): 
Tabla 12:
	
	PRIMA
	PAOLA 1

	RAMs cualquier grado
	Niraparib (N=486)
	Placebo (N=244)
	Diferencia Riesgo absoluto 
	Olaparib + Beva (N=535)
	Placebo + Beva (N=267)
	Diferencia Riesgo absoluto 

	Náuseas
	278

(57,4%)
	67 

(27,5%)
	29,9 %
	285
(53%)
	58
(22%)
	31%

	Trombocitopenia
	222 

(45,9%)
	9 

(3,7%)
	42,2%
	42 

(8%)
	9

 (3%)
	5%

	Estreñimiento
	189 

(39,0%)
	46

 (18,9%)
	20,1%  
	53           (10%)
	28          (10%)
	0

	Fatiga
	168

(34,7%)
	72 

(29,5%)
	5,2%
	283 

 (53%)
	86
(32%)
	21%


En cuanto a la trombocitopenia, hay una mayor incidencia en los pacientes que recibieron niraparib. La fatiga fue superior en los pacientes que recibieron olaparib + Bevacizumab. 

La comparación indirecta de los HR de ambos estudios mediante el método de Bucher no muestra diferencias estadísticamente significativas en términos de eficacia Con los datos arriba indicados, la comparación indirecta naïve de seguridad indica una tendencia a toxicidades diferentes aunque con similares tasas de discontinuación entre niraparib y olaparib+bevacizumab. Con los datos arriba indicados, podemos concluir que niraparib y olaparib+bevacizumab podrían ser consideradas alternativas terapéuticas equivalentes en el subgrupo de pacientes BRCA.
2. Entre la población HRD de ambos estudios, PRIMA y PAOLA-1, mediante el método Bucher no muestra diferencias estadísticamente significativas en términos de eficacia entre ambos tratamientos.

	Tabla 13
COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Supervivencia libre de progresión tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Supervivencia libre de progresión control / Nº de pacientes (n2/N)
	HR (IC 95%)
	p

	PRIMA 
Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)

Niraparib vs Placebo Subgrupo HRD
	21,9 meses/N=247
	10,5 meses/N=126
	0,43 (IC 95% 0,31-0,59)
	P<0,001

	PAOLA 1 

Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)

Olaparib+Beva vs Placebo+ Beva

Subgrupo HRD
	37.2 meses/N=255
	17.7 meses/N=132
	0,33 (IC 95% 0,25-0,45)
	P<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Supervivencia libre de progresión
	1,30 (0,84-2,01)
	0,23386


La comparación indirecta de los HR de ambos estudios mediante el método de Bucher no muestra diferencias estadísticamente significativas en términos de eficacia.  Con los datos arriba indicados, podemos concluir que niraparib y olaparib+bevacizumab podrían ser consideradas alternativas terapéuticas equivalentes en el subgrupo de pacientes HRD con la cautela a tener en cuenta por ser análisis de subgrupos de los estudios indicados.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

NCCN17:En la versión 3.2022 para aquellas pacientes que están en remisión completa o parcial después del último ciclo de quimioterapia (que no sea bevacizumab) se recomienda: 
· Observación si Respuesta Completa (RC).
· Niraparib (en pacientes con mutación BRCA1/2, sin mutación o mutación desconocida. 
· Olaparib o niraparib (en pacientes con mutación BRCA1/2 germinal o somática) categoría 1.

Guía de práctica clínica ESMO 202118: La terapia de mantenimiento con un inhibidor de PARP (olaparib o niraparib) después de primera línea después de una respuesta a la terapia basada en platino en pacientes con cáncer de ovario de alto grado recurrente sensible al platino es una nueva opción de tratamiento estándar. 
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
Se han revisado las páginas web de organismos independientes que realizan evaluaciones de medicamentos con fecha 13/05/2021.
La guía NICE19 (National Institute for Health and Care Excellence) versión 2021,  de momento no  recomienda niraparib para el tratamiento de mantenimiento del cáncer de ovario, trompas de Falopio y peritoneal avanzado después de respuesta a quimioterapia de primera línea basada en platino.
Hasta la fecha se está recopilando más evidencia sobre niraparib y hasta que esté disponible el análisis final del estudio PRIMA, NICE decidirá si lo recomienda o no para su uso en el NHS y actualizará la guía hasta entonces estará disponible a través del Cancer Drugs Fund.
La guía CADTH20 (marzo 2021) Como tratamiento de mantenimiento de pacientes adultos con cáncer de ovario avanzado epitelial, de las trompas de Falopio, peritoneal primario que están en una respuesta completa o parcial a la primera línea quimioterapia basada en platino.
Scottish Medicines Consortium (SMC)21 (mayo 2021) Como monoterapia para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultos con cáncer de ovario, trompas de Falopio o peritoneal primario (estadios FIGO III y IV) de alto grado que responden (total o parcialmente) después de completar la quimioterapia de primera línea basada en platino.
A nivel nacional: 

Informe SEOM22 de evaluación de fármacos: En la guía SEOM más reciente publicada a finales de enero del 2021 se recomienda niraparib como tratamiento de mantenimiento tras respuesta a primera línea de platino en las pacientes con mutación en BRCA y déficit en HR con un nivel de evidencia IA.

Además, en las pacientes HRD se considera razonable el mantenimiento con niraparib o con 
bevacizumab con un nivel de evidencia IB.

5.4.3 Otras fuentes.

Uptodate23: Niraparib: se han observado beneficios en la SLP en un ensayo (PRIMA)  que evaluó el mantenimiento con el inhibidor PARP niraparib. Se aleatorizaron 733 pacientes 2:1 con cáncer de ovario avanzado recién diagnosticado y una respuesta a quimioterapia basada en platino, la SLP de niraparib de mantenimiento fue de 13,8 meses en el grupo niraparib frente a 8,2 meses en el grupo de placebo ([HR] 0,62, IC del 95% 0,50-0,76). El criterio de valoración principal del estudio fue el de pacientes que eran positivos para HRD.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

En cuanto a la búsqueda realizada para describir la seguridad, nos apoyamos en el ensayo pivotal del fármaco en cuestión PRIMA,14  además de la ficha técnica11 donde se recogen los efectos adversos del ensayo PRIMA. 
El ensayo ha sido utilizado como base de evaluación positiva por la EMA.
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes son anemia, náuseas, trombocitopenia, constipación, fatiga, disminución del recuento plaquetario, neutropenia, dolor de cabeza, insomnio, vómitos y dolor abdominal y los más graves mielosupresión (4,3 % por trombocitopenia) y síndrome mielodisplásico (un paciente).14
	Tabla 14. Referencia: González-Martin et al. Niraparib in Patients with Newly Diagnosed Advanced Ovarian Cancer. New England journal of Medicine. Dec 19, 381(25): 2391-2402.


	

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio (población global)

	Niraparib N(484)                         (% pacientes)
	Placebo
N (244)         (% pacientes)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)


	 Cualquier grado:

-Anemia
-Nausea

-Trombocitopenia

-Estreñimiento

-Fatiga

-Disminución recuento de plaquetas

-Neutropenia

-Dolor de cabeza

-Insomnio
-Vomitos

-Dolor abdominal

-Disminución del apetito

-Diarrea

-Disnea

-Artralgia

-Disminución del recuento de neutrófilos

-Hipertensión

-Astenia

-Disminución del recuento de glóbulos blanco

-Tos

-Mareos

-Dolor de espalda

-Leucopenia

-Aumento de creatinina

-Sofocos

-Infección del tracto respiratorio alto

-Distensión abdominal

Grado 3 ó 4                  
-Anemia

-Nausea

-Trombocitopenia

-Estreñimiento

-Fatiga

-Disminución recuento de plaquetas

-Neutropenia

-Dolor de cabeza

-Insomnio

-Vomitos

-Dolor abdominal

-Disminución del apetito

-Diarrea

-Disnea

-Artralgia

-Disminución del recuento de neutrófilos

-Hipertensión

-Astenia

-Disminución del recuento de glóbulos blanco

-Tos

-Mareos

-Dolor de espalda

-Leucopenia

-Aumento de creatinina

-Sofocos

-Infección del tracto respiratorio alto

-Distensión abdominal
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-                         -                         -                     16 (10 a 42)   14 (9 a 29)              -                         -                      18 (10 a 100)
3 ( 3 a 4)           -                       4 ( 3 a 4)              -                          -                       8 ( 6 a 10)         9 ( 7 a 12)
-                        -
-

-

-
-

-

-                       13 ( 10 a 19)
21 ( 14 a 45)     -                     40 ( 26 a 91)

-                        -                          -                 48( 30 a 125)         -                         -                        -                        -

	(*) RAR y NND o NNH con IC 95 % se exponen en la tabla solo si p<0,05 

Calculadora de RAR y NNH o NND y sus IC 95 %  de CASPe.   Pulse aquí.
-Calculadoras/programas en web GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm


La dosis utilizada en pacientes tratados con niraparib en el ensayo PRIMA fue de 200 mg o 300mg dependiendo del peso de la paciente y del recuento de plaquetas. 
En el estudio PRIMA la duración media del tratamiento en el conjunto de anàlisis de seguridad  n=484 pacientes con niraparib (315 pacientes con dosis fija y 169 pacientes con dosis individualizadas, y n= 244 pacientes con placebo fue mas prolongado en el brazo de niraparib. 
La mediana de exposición al tratamiento desde la primera hasta la ultima dosis fue de 12,5 ciclos en el brazo de niraparib y 9 ciclos en el brazo placebo. Por lo tanto la diferencia en la duración  de la exposición fue de aproximandamente 4 meses entre los dos brazos. 

Los pacientes en el grupo niraparib y placebo recibieron una intensidad de dosis relativa media (suma de dosis diarias realmente consumides divididas por la duración total) de 62,6% y 98,9% respectivamente. 

Al menos un evento adverso (EA) debido al tratamiento ocurrió en 478 pacientes (99%)  que recibieron niraparib y en 224 (92%)  que recibieron placebo. Reducción de la dosis debido a EA ocurrió en el 71% de los pacientes en el grupo niraparib y en el 8% de los pacientes en el grupo placebo. 

Las interrupcions del tratamiento debido a eventos se dieron en el 16% de los pacientes del grupo placebo y en el 78% de los pacientes del grupo niraparib. No se informaron muertes durante el tratamiento en el estudio en ninguno de los dos grupos. 

Los brazos de tratamiento con niraparib y placebo en el estudio PRIMA estaban bien equilibrados con respecto a los antecedentes de mielosupresión, con> 87% de los pacientes dentro de cada brazo. 
Se observó  trombocitopenia en> 44% de los pacientes en los dos grupos de tratamiento; Se observó  trombocitopenia de grado 3 o 4 en aproximadamente 5-6% de los pacientes en cada grupo de tratamiento. La historia notificada con más frecuencia de una anomalía hematológica de grado 3 o 4 se informó para la neutropenia, que se presentó en el 33% al 37% de los pacientes en los grupos de tratamiento.
Los eventos adversos graves y los eventos adversos relacionados con el tratamiento de grado 3-4 disminuyeron en los pacientes que recibieron la dosis inicial individualizada en comparación con las dosis iniciales fijas (27% vs 35% y 60% vs 76%, respectivamente).

Los EA que dieron como resultado  la retirada del fármaco del estudio  PRIMA se informaron  en el 12% de los pacientes que recibieron niraparib y en el 2,5 % de los pacientes en el grupo placebo. 
	MedDRA Preferred Term
	Niraparib (n=484) n (%)
	Placebo (n=244) n (%)

	Eventos adversos que causan la discontinuidad del tratamiento
	58 (12,0)
	6 (2,5)

	Trombocitopenia
	18 (3,7)
	0

	Anemia
	9 (1,9)
	0

	Neutropenia
	6 (1,2)
	0

	Nauseas
	6 (1,2)
	0

	Disminución del recuento de plaquetas
	3 (0,6)
	0

	Disminución del recuento de neutrofilo
	3 (0,6)
	0

	Fatiga
	4 (0,8)
	0

	Mareos
	3 (0,6)
	0


Tabla 15 : EA emergentes del tratamiento que resultan en la retirada del farmaco del estudio 
en ≥ 1% de todos los pacientes.1 
Las reacciones adversas (RAM) de todos los grados que se produjeron en ≥ 10% de los 851 pacientes que recibieron Niraparib en monoterapia en los estudios PRIMA  (dosis inicial de 200 mg o 300 mg) y NOVA fueron náuseas, anemia, trombocitopenia, fatiga, estreñimiento, vómitos, dolor de cabeza, insomnio, disminución del recuento de plaquetas, neutropenia, dolor abdominal, disminución del apetito, diarrea, disnea, hipertensión, astenia, mareos, disminución del recuento de neutrófilos, tos, artralgia, dolor de espalda, disminución del recuento de glóbulos blancos y sofocos.

6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

Los resultados del ensayo clínico comparativo se muestran en el apartado anterior. No hay ensayos clínicos comparativos con tratamiento activo.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad
1. AEMPS Notas de seguridad: http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/home.htm
Se han notificado 82 casos de reacciones adversas, 54 casos relacionados con alteraciones hematológicas y 17 casos de trastornos gastrointestinales. 
2. Base de datos de la EMA con las notificaciones de sospechas de efectos adversos de los medicamentos autorizados a nivel europeo: Disponible en: http://adrreports.eu/es
Entre abril del 2020 y marzo del 2021 fueron notificadas 704 reacciones adversas a niraparib en la Unión Europea.  66 casos de alteraciones sistema nervioso, 59 casos de alteraciones vasculares, 45 casos de alteraciones cardiacas y 30 casos de neoplasias benignas, malignas e inespecíficas. 

3. The Canada Vigilance Adverse Reaction Online Database.

Se hizo una búsqueda en la base de datos hasta la fecha 31/01/2021 que es la última actualización y se habían notificado 57 reacciones adversas de cualquier grado. 
4. Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency U, Drug Safety update. 
Se encontró una nota de seguridad reportada en octubre 2020: Aumentar la frecuencia de la monitorización de la presión arterial al menos una vez a la semana durante los primeros 2 meses, y luego monitorizarla mensualmente durante el primer año y posteriormente periódicamente durante el tratamiento, tras informes recientes de aparición de hipertensión grave (incluidos casos raros de crisis hipertensiva) y casos raros de síndrome de encefalopatía reversible durante el primer mes de tratamiento con niraparib.
5. FDA Adverse Events Reporting System (FAERS).

No se encontraron notas de seguridad referidas a la utilización de niraparib.

Se realizó una búsqueda en Pubmed utilizando las palabras clave "niraparib" and "Side Effects" y se encontraron las siguientes publicaciones relacionadas con la seguridad del fármaco con fecha 03 de marzo de 2021:

· En el artículo de Kanjana Pan et al24, se expone que los inhibidores de PARP (olaparib, rucaparib y niraparib) comparten una serie de EA, como fatiga, síntomas gastrointestinales y toxicidades hematológicas. Sin embargo, ciertos EA son más característicos de cada uno de los inhibidores de PARP, por ejemplo: la elevación de las transaminasas se puede observar en mayor medida con rucaparib, aunque generalmente es de bajo grado (se observa de grado 1 y 2 en el 30% de los pacientes) y generalmente es transitoria sin signos asociados de toxicidad hepática y la toxicidad predominante con niraparib ha sido la mielosupresión, en particular la trombocitopenia. Éste último ejemplo puede llevar a tener que reducir la dosis de niraparib en el paciente, pero esto no parece comprometer el resultado en eficacia, según manifiestan en el artículo.
· Zhou J, Feng L, Zhang X. Risk of severe hematologic toxicities in cancer patients treated with PARP inhibitors: a meta-analysis of randomized controlled trials. Drug Design, Development and Therapy. 2017;Volume 11:3009-301725
Para la incidencia de toxicidades hematológicas graves, se consideraron todos los brazos de tratamiento con inhibidores de PARP (olaparib, niraparib, veliparib, rucaparib, talazoparib). El resumen de incidencias de neutropenia grave (Figura A), trombocitopenia (Figura 13B) y anemia (Figura 13C) en pacientes que recibieron inhibidores de PARP fueron 32,9% (IC 95%, 20,5%-48,3%), 15,9% (IC 95%, 9,5-25,4%) y 9,1% (IC 95%,5,1%-15,7%), respectivamente. 
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Figura 7: Foret Plot para el metanalisis de incidencia de toxiciades hematológicas graves: netropenia (A), trombocitopenia (B) y anemia (C). 
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Table 2
Incidence of severe hematologic toxicities stratified by drug type and combination therapy
Olaparib Niraparib Veliparib Pdifference”
Incidence (95% CT) Incidence (95% CT) Incidence (95% CT)
PARPis Control PARPis Control PARPis Control
‘Neutropenia 401(37.0-612) 36.5(289-449) 106(159-240) 17(05-5.1) 209(142-525) 103(28-311) <0.001
Thrombocytopenia 62 (26-140) 80(36-167) 338(201-388) 06(01-39) 151(77-277) 105(51-20.1) <0.001
Anemia 82(37-118) 47(1L7-128) 253(212-300) 03(043)  73(27-184) 49(2692)  <0.001
'PARPis monotherapy 'PARPis with single-agent CT ~ PARPis with PC P difference™
Incidence (95% CT) Incidence (95% CT) Incidence (95% CT)
PARPis Control PARPis Control PARPis Control
‘Neutropenia 106(159-240) 17(05-5.1)  241(9.6488) 92(20-336) 462(259-679) 27.8(132-494) 0030
Thrombocytopenia 338 (20.1-388) 06(0.1-39)  240(94-492) 120(87-188) 130(52-280) 89(28-248) 0048
Anemia 114(36-310) 07(02-28)  70(39-120) 46(12-158) 143(63-204) 73(40-128) 034
Note:
“Difference in the incidence of different PARPis and combination therapy.
Abbreviations: PARPis, PARP inhibitors; PC, carboplatin and paclitaxel: CT. chemotherapy
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Figura 8: Incidencia de toxicidades hematológicas graves estratificadas por tipo de fármaco y terapia de combinación.

La prueba de heterogeneidad fue significativa para neutropenia grave, trombocitopenia y anemia. Además, realizaron análisis de subgrupos para evaluar la incidencia de toxicidades hematológicas en función de cada fármaco. La trombocitopenia y la anemia fueron los eventos de toxicidad hematológica más frecuentes con niraparib, y el olaparib produjo una mayor incidencia de neutropenia en comparación con niraparib y veliparib. 

Hubo diferencias significativas entre las incidencias de neutropenia (P<0,001), trombocitopenia (P<0,001) y anemia (P<0,001) inducida por cada inhibidor de PARP. 

Cuando se estratificó mediante regímenes basados en inhibidor de PARP (PARP en monoterapia frente a inhibidor de PARP combinado con quimioterapia de agente único y frente a inhibidor de PARP combinado con carboplatino y paclitaxel), la diferencia fue significativa para la neutropenia (P=0,030), que registró una mayor incidencia en el grupo inhibidor de PARP combinado con carboplatino y paclitaxel (Figura 8).     
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Relative risk of hematologic toxicities with PARPis according to drug type, combination therapy, and controlled therapy

. Drugtype Olaparib Niraparib ‘Veliparib P difference™
RR (95% CT) RR (95% CT) RR (95% CT)
Neutropenia 134(102-177) 1171 (3.74-36.64) 233 (1.09-501) 0001
Thrombocytopenia 0.7 (025-242) 6048 (8.52-42025) 197(111-348) 0,001
Anemia 150 (0.77-295) 9147 (571-1464.79) 144(074-280) 0021
Combination therapy PARPis monotherapy PARPis with single-agent CT PARPis with PC P difference™
RR (95% CT) RR (95% CT) RR (95% CT)
o, Nestropenia 1713743664  182(131-253) 120(075-222) 0,003
S Thrombocytopenia 6048 (8.52-42925) 278 (106-727) 115078-171) 0,001
2 Anemia 1336(3.17-5619)  142(067-3.01) 145(071-296) 0045

i Controlled therapy ~ Placebo
RR (95% CT)
Neutropenia 1171 (3.74-36.64)
Thrombocytopenia 6048 (8.52-420.25)
Anemia 1700 (3.22-80.82)

Single-agent CT

RR (95% CT)

352 (149-831)
344(127-933)
188(093-378)

PC

RR (95% CT)

105 (0.86-129) <0.001
100 (0.73-162) <0.001
118(0.56-248) 0076

difference in the RR of different PARPis, combination therapy and controlled therapy.
Abbreviations: PARPis, PARP inhibitors: RR, relative risk: CT, chemotherapy: PC, carboplatin and paclitaxel
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Figura 9: Riesgo relativo de toxicidades hematológicas con inhibidor de PARP según tipo de fármaco, terapia de combinación y terapia de control
Las toxicidades de los inhibidores de PARP parecen ser similares a los agentes quimioterapéuticos citotóxicos. Los datos de estudios previos han demostrado que los efectos tóxicos más comunes de grado 3-4 de los inhibidores de PARP fueron náuseas, vómitos y toxicidades hematológicas, lo que provocó retrasos e interrupciones de la dosis. 

Este metaanálisis pudo demostrar que el tratamiento con los inhibidores de PARP se asoció con un riesgo significativamente mayor de desarrollar toxicidades hematológicas en pacientes con cáncer. En cuanto al olaparib y el veliparib, el EA hematológico grave más común fue la neutropenia. El perfil de toxicidades hematológicas de niraparib difiere del de olaparib y veliparib, la trombocitopenia y la anemia fueron los EAs hematológicos más frecuentes con niraparib, que se produjeron con mayor frecuencia en los primeros ciclos de la terapia. 

De manera similar, un ensayo de Fase I también informó la trombocitopenia como uno de los efectos tóxicos más comunes relacionados con el tratamiento de niraparib. Lo que es notable es que la trombocitopenia grave fue común con niraparib, pero la incidencia de interrupción es baja debido a tales eventos por modificaciones de dosis y retrasos.

Aunque la experiencia de toxicidades hematológicas graves es uno de los principales desafíos de toxicidad del tratamiento con los inhibidores de PARP, actualmente no existen métodos para predecir pacientes con mayor riesgo, por lo tanto, se recomienda un control regular de los recuentos sanguíneos completos.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales11 

Precauciones en pediatría, embarazo, ancianos, insuficiencia renal, etc. 

Basado en su mecanismo de acción, niraparib puede causar daño fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. No hay datos sobre el uso de niraparib en mujeres embarazadas para informar el riesgo asociado. Niraparib tiene el potencial de causar teratogenicidad y/o muerte embrio-fetal ya que niraparib es genotóxico y se dirige a las células que dividen activamente en animales y pacientes (por ejemplo, médula ósea). Debido al riesgo potencial para el feto basado en su mecanismo de acción, los estudios toxicológicos de desarrollo animal y reproductivo no se realizaron con niraparib. Informar a las mujeres embarazadas del riesgo potencial para el feto.

Tampoco existen datos disponibles sobre la presencia de niraparib o sus metabolitos en la leche humana, ni sobre sus efectos en la producción de leche o lactancia materna. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves en lactantes alimentados con leche materna, aconsejar

a la mujer lactante que no amamante durante el tratamiento con niraparib y durante 1 mes después de recibir la dosis final.
Contraindicaciones

No iniciar niraparib hasta que los pacientes se hayan recuperado de la toxicidad hematológica causada por la quimioterapia previa (≤ Grado 1). 
Interacciones
No se han realizado estudios formales de interacciones farmacológicas con niraparib.

Estudios in Vitro

Inhibición de CYP: Ni el niraparib ni el principal metabolito primario (M1) es un inhibidor de CYPA2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4.

Inducción de CYP: Ni el niraparib ni el M1 son inductores de CYP3A4. Niraparib induce débilmente CYP1A2 in vitro.

Sustrato de CYP: niraparib es un sustrato de carboxilesterasas (CE) y UDP glucuronosiltransferasas (UGT) in vivo.

Inhibición de los sistemas de transporte: niraparib es un inhibidor débil de BCRP, pero no inhibe P-gp o BSEP. El metabolito M1 no es un inhibidor de P-gp, BCRP o BESP. Ni el niraparib ni el M1 es un inhibidor del polipéptido transportador de aniones orgánicos 1B1 (OATP1B1), 1B3 (OATP1B3), o el transportador de catión orgánico 1 (OCT1), el transportador de aniones orgánicos 1 (OAT1), 3 (OAT3) o el transportador catiónico orgánico 2 OCT2).

Sustrato de sistemas transportadores: niraparib es un sustrato de P-glicoproteína (P-gp) y proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP). Niraparib no es un sustrato de la bomba de exportación de sal biliar (BSEP).

El metabolito M1 no es un sustrato de P-gp, BCRP o BESP. Ni el niraparib ni el M1 son sustratos del polipéptido de transporte de aniones orgánicos 1B1 (OATP1B1), 1B3 (OATP1B3), o transportador de catión orgánico 1 (OCT1), transportador de aniones orgánicos 1 (OAT1), 3 (OAT3) o transportador catiónico orgánico 2 OCT2).

Monitorización de efectos adversos: pruebas a realizar, frecuencia de revisión, etc. 
· Controlar la presión arterial y la frecuencia cardíaca mensualmente durante el primer año y de forma periódica durante el tratamiento con niraparib. Vigilar de cerca a los pacientes con trastornos cardiovasculares, especialmente insuficiencia coronaria, arritmias cardíacas e hipertensión. Controlar con medicamentos antihipertensivos y ajustar la dosis de niraparib, si es necesario.

· Controlar los recuentos sanguíneos completos semanalmente durante el primer mes, mensualmente durante los próximos 11 meses de tratamiento y periódicamente después de este tiempo. Si las toxicidades hematológicas no se resuelven dentro de los 28 días posteriores a la interrupción, suspender niraparib y derivar al paciente a un hematólogo para realizar más investigaciones, incluido el análisis de la médula ósea y la muestra de sangre para citogenética.

· Suspender niraparib si se confirma Síndrome mielodisplásico/Leucemia mieloide aguda.

	7. AREA ECONÓMICA


Nota 15/01/2017: El modelo de informe del área económica ha sido actualizada siguiendo las recomendaciones contenidas en la “Guía de Evaluación económica e impacto presupuestario en los informes de evaluación de medicamentos. Guía práctica asociada al programa MADRE 4.0. Noviembre 2016”.
 En la misma se encuentran las instrucciones detalladas para redactar este apartado del informe. 
Para cumplimentar los cálculos se dispone también de una herramienta EXCEL de soporte, en el que cada pestaña se identifica con la numeración del encabezamiento de cada tabla. Ambos se pueden obtener en:
http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/index.php?option=com_content&view=article&id=11&Itemid=13 
7.1 Costes. Coste incremental

Al no disponer de la media de duración de tratamiento de las alternativas comparadas con niraparib, hemos realizado esta primera tabla de coste incremental con los datos de las medianas (meses) de las SLP de cada uno de los ensayos pivotales (realizando los cálculos con el número de ciclos derivado de cada una de las medianas de SLP). Al ser las SLP diferentes en cada esquema de quimioterapia hemos utilizado las medianas de SLP de cada una de las alternativas solo con la idea de dar una aproximación general de la diferencia de costes entre todas las alternativas empleadas en cáncer de ovario. 

En el caso de niraparib se ha empleado la mediana de SLP del EECC PRIMA, 13,8 meses, 14 ciclos 14, y para cada una de las alternativas sus correspondientes medianas de SLP (ciclos) de los EECC pivotales y 21,9 meses de SLP en subgrupo HRD+.
· Olaparib26: 24,6 meses hasta discontinuación o exitus.
· Bevacizumab8: 15 meses o progresión de la enfermedad (22 ciclos). 
En el caso de la combinación Olaparib+bevacizumab se ha utilizado la duración máxima de tratamiento (15 meses en bevacizumab y 2 años en olaparib). 
En el caso de niraparib se ha supuesto la dosis de 200 mg/día y 300 mg/día recientemente aprobado por la EMA para la indicación estudiada. 

	Tabla 7.1.1 Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas 


	
	Niraparib
	Olaparib

BRCA
	Bevacizumab
	Niraparib 
HRD 
	Olaparib + Bevacizumab HRD

	Precio unitario (PVL) *
	88,93€
	44,47€
	Vial 100 mg:283€; Vial 400 mg:1.043 €

	88,93€
	Olaparib= 44,47€
Bevacizumab= Vial 100mg:283€; Vial 400 mg:1.043 €


	Posología
	200 mg /24h o 300 mg/24h

	300mg/12h
	15mg/kg c/21 días
	200 mg /24h o 300 mg/24h

	Olaparib= 300mg/12h hasta máximo 2 años.
Bevacizumab=15mg/kg c/21 días máximo 15 meses

	Coste ciclo
	7470€ para 300mg/24h o 4980€ para 200mg/24h
	7470€
	2652€
	7470€ para 300mg/24h o 4980€ para 200mg/24h
	4.980€ + 2.652€ =7.632

	Nº ciclos**
	14

	24,6
	22  
	22
	24 ciclos olaparib y 20 ciclos bevacizumab

	Coste tratamiento completo  
	14 ciclos x 7.470€=104.580€

14 ciclos x4.980€=69.720€

	24.6 ciclos x 7.470€=183.762€
	22 ciclos x 2.652€=58.344€
	22 ciclos x 7.470€=164.340

22 ciclos x 4.980=109.560
	24 ciclos olaparib x 4.980€ + 20 ciclos bevacizumab x 2652€=172.560€


	Costes directos asociados ***
	
	
	
	
	

	Nº administraciones parenterales 
	No procede
	No procede
	22
	No procede
	20

	Coste total por administraciones 
	No procede
	No procede
	5.954€
	No procede
	5.413€

	Nº análisis necesarios
	17


	No procede
	No procede
	17
	No procede

	Coste total por análisis
	510€


	No procede
	No procede
	510€


	No procede

	Coste global ****

	105.089€ o 70.229€
	183.762€
	64.298€
	164.850€ o 110.070€
	177.973€

	Coste incremental **** respecto al medicamento evaluado
	REF
	+78.673€ o +113.533€
	-29.507€ o +5.352€
	+59.761 o +39.841
	+72.884 o +107.744€

	* Precio unitario por 100 mg de niraparib cápsulas o 100 mg de olaparib comprimidos. 

** Se ha usado la mediana de SLP para calcular en número de ciclos porque es el único dato que se disponía de las diferentes alternativas
*** Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo, otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores), material de infusión, manejo de complicaciones, hospitalización, etc. Se tendrán en cuenta cuando sean relevantes. 

**** Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En este caso, también se aplican las instrucciones dadas en **.

***** Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado.


(1) Para el cálculo de dosis se ha supuesto una paciente mujer española de 64 kg de peso medio, 161,2 cm de altura media, un ClCr: 80 mg/mL y una superficie corporal media de 1,68 m2. Datos consultados en Guía de evaluación económica e impacto presupuestario en los informes de evaluación de medicamentos elaborado por el grupo Génesis2. El cálculo de la superficie corporal se ha realizado según la fórmula clásica Dubois y Dubois (Disponible en: http://www.samiuc.es/index.php/calculadores-medicos/calculadores-antropometricos/superficie-corporal-asc-segun-dubois-y-dubois.html). 
(2) Costes directos asociados (considerados los costes por administración en hospital de día y los análisis sanguíneos y genéticos):
a) Cálculo del coste de la utilización de hospital de día: 270,66€, precio consultado en la página web esalud.oblikue.com. 
b) Cálculo del coste de hemograma completo, 30€ (para niraparib). 
Niraparib supone un coste global en un rango de 70.229€ a 105.089€ 
Las dosis son: 
-bevacizumab: 960 mg
	Tabla 7.1.7 Tabla de costes directos sanitarios        

	
	Niraparib
	Placebo
	Diferencia de costes

	
	
	
	

	  POBLACION GLOBAL
	Coste unitario
	Cantidad 
	Coste  (€)
	Coste unitario
	Cantidad 
	Coste  (€)
	 

	Costes del medicamento
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Coste adquisición del medicamento 
	7.470€* o 4.980€
	14 ciclos**
	104.508€ o 69.720€
	0
	14 ciclos
	0
	104.508€ o 69.720€

	Costes efectos adversos
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

	Coste del tratamiento de los efectos adversos***:
	
	
	
	
	
	
	

	Trombocitopenia grado 3-4
	931,69 €
	28,7%
	267,39€
	931,69 €
	0,4%
	3,72€
	263,67€

	Anemia grado 3-4
	503,38 €
	31%
	156,05€
	503,38 €
	1,6%
	8,05€
	148€

	Neutropenia grado 3-4
	1.912,41 €
	12,8%
	244,78€
	1.912,41 €
	1,2%
	10,94€
	233,84€

	Otros costes asistenciales
	 
	
	 
	 
	 
	 
	 

	Costes pruebas complementarias 
	30 €
	17****
	510 €
	30 €
	17
	510 €
	0,00 €

	TOTAL
EN POBLACIÓN  GLOBAL 
	
	
	105.686 € o 70.898€
	
	
	532,71 €
	105.153 € o 70.365€

	Nota: Si el coste para las dos opciones comparadas es el mismo en un ítem, este se pude dejar fuera del análisis ya que no modificará el coste diferencial global.
*Precio calculado para dosis de 200mg y para dosis de 300mg. 

	** Nº de ciclos calculado a partir de las respectivas medianas de SLP del EECC PRIMA (asumiendo que 1 ciclo= 28 días)
*** Se escogen las 3 RAMs de grado 3/4 más frecuentes de la población global del ensayo PRIMA y sus costes unitarios (específicamente de grado 3/4) se buscan en esalud.oblikue.com.
**** 17 pruebas complementarias en el tratamiento.


7.2 Evaluaciones económicas publicadas  

7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas

· Según el informe NICE (febrero 2021)27
Según NICE, aunque considera que hay incertidumbres elevadas en el modelo de evaluación económica, valora como suficientemente robusto para la toma de decisiones.

Debido a acuerdos comerciales confidenciales en la indicación de niraparib en recaída, no se reportan los datos del estudio coste-efectividad en el informe de NICE.
Aun así, se indica que el ICER reportado por el laboratorio fabricante se encuentra dentro de los rangos usualmente considerados como coste-efectivos para el uso de una tecnología en el NHS. Pero desde el punto de vista de NICE, la opción preferida por el comité evaluador en el modelo como ICER de resultado no estaría dentro del rango de coste-efectividad junto con la valoración de la elevada incertidumbre derivada de la estimación de la supervivencia. Y debido a las incertidumbres asociadas, el comité del NICE no recomienda niraparib en esta indicación.
· Según el informe CADTH (abril 2021)28, el CEI estimado es de $60.050/AVAC que equivale a 40.575€ sin incluir costes en la población por ITT. 
7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas

	Tabla 7.2.b.1 Tabla de extracción de datos de una evaluación económica publicada. Niraparib en COE. Resultados del caso base del estudio farmacoeconómico presentado por NICE

	Referencia: https://www.nice.org.uk/guidance/ta673/evidence/committee-papers-pdf-9014692142

	Tipo de estudio: Revisión Económica (coste-utilidad) de niraparib en COE. 

	Fuente de datos: ensayos clínicos controlados randomizados disponibles (PRIMA y PAOLA-1)

	Modelización: La estructura del modelo comprende tres estados de salud, enfermedad libre de progresión

(ELP), dividido en dos subestados (en tratamiento y sin tratamiento), progresión de la enfermedad
(PE) y muerte, y se completa con datos clínicos (tiempo hasta el próximo evento, servicios públicos basados ​​en el estado de salud por EQ-5D, opciones de tratamiento posteriores y eventos adversos) del estudio PRIMA y complementado con

literatura clínica y económica. 

	Perspectiva: NHS y servicios sociales. Incluye el uso de recursos y costes asociados con el manejo de enfermedades, adquisición de tratamiento, eventos adverso y atención al final de la vida.

	Población del escenario base: Pacientes con cáncer epitelial avanzado de ovario, trompas de Falopio y peritoneal recién diagnosticado que tienen una respuesta completa o parcial a la quimioterapia basada en platino de primera línea.

	Variables principales de resultado: años de vida, años de vida ajustados por calidad (AVAC).

	Horizonte temporal: 39 años. Asume que son 100 años menos la edad inicial de 61 años del modelo.

	Duración del ciclo: ciclos mensuales (30,44 días). El período de ciclo permite obtener todos los costes relevantes y los beneficios en salud y es consistente con evaluaciones del NICE anteriores para terapias de mantenimiento en cáncer de ovario. Duraciones de ciclo más cortas es probable que compliquen demasiado el modelo.

	Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados en salud: los costes y futuros resultados tuvieron un descuento del 3,5 % por año. 

	Brazos de tratamiento. En el informe NICE el comparador de la población por ITT es vigilancia. 

	Análisis de sensibilidad: Se realizó un análisis de sensibilidad unidireccional para explorar el nivel de incertidumbre en los resultados del modelo. Este análisis implicó variar un parámetro en un tiempo y evaluar el impacto subsiguiente en los AVAC incrementales y en los costes incrementales.  

El análisis se llevó a cabo asignando un valor "bajo" y un valor "alto" para cada parámetro; el valor bajo es el límite inferior del intervalo de confianza (IC) del 95%, el valor alto es el límite superior del IC del 95%. En ausencia de datos de IC, la variable se verá alterada en +/- 20%, con la excepción de los HR que varían en un 10%. 


	Conflicto de interés: Todos los miembros del consejo cumplen con las estrictas normas de conflicto de interés.

	Se basaron en la población ITT.

Cuando se utiliza en el modelo la relación SLP: SG de 1:0,66, la ICER asciende a £79,146 por año de vida ajustado a calidad. 

Cuando se supone que la magnitud de mejora en la SLP con niraparib es igual a la magnitud de mejora en SG (es decir, 1 mes de SLP adicional es 1 mes de SG ‐ SLP a SG ratio de 1:1), la ICER disminuyó a £45, 265 por año de vida ajustado a calidad.

Cuando se usa un HR de 0.70, da lugar a un ICER de £38,284 de año de vida ajustado a calidad. Esto, a su vez, corresponde a una relación SLP : SG de 1:1,13 (1 mes de SLP adicional conduce a 1,13 meses de SG). 

Sin embargo, dada la falta de madurez y significancia estadística de la HR en el estudio PRIMA, y la forma de las curvas de SG es posible que el beneficio de supervivencia con niraparib sea mucho menor o mayor que el observado en PRIMA.

El grupo revisor concluye que sin tener más datos maduros de SG del estudio PRIMA no es posible hacer conclusiones sobre los beneficios de supervivencia de niraparib y que es poco probable que esto represente la realidad clínica y probablemente sobreestime considerablemente el coste efectividad de niraparib. 


	Tabla 7.2.b.2 Tabla de extracción de datos de una evaluación económica publicada. Niraparib en COE. Resultados del caso base del estudio farmacoeconómico presentado por CADTH 

	Referencia: CADTH Pharmacoeconomic Report.(abril 2021) 

	Tipo de estudio: Revisión Económica (coste-utilidad) de niraparib en COE. 

	Fuente de datos: ensayos clínicos controlados randomizados disponibles (PRIMA y PAOLA-1)

	Perspectiva: Sistema de salud Canadiense

	Población del escenario base: Pacientes con cáncer epitelial avanzado de ovario, trompas de Falopio y peritoneal recién diagnosticado que tienen una respuesta completa o parcial a la quimioterapia basada en platino de primera línea.

	Variables principales de resultado: años de vida, años de vida ajustados por calidad (AVAC) y años de vida libre de progresión.

	Horizonte temporal: 20 años para cada opción de tratamiento.           

	Comparadores: Población total; Población del estudio PRIMA por ITT y pacientes en estadio III con enfermedad residual no visible versus vigilancia. 

	Limitaciones:  El ensayo PRIMA solo reclutó una pequeña proporción de pacientes con cáncer de ovario en estadio III con enfermedad residual no visible (NVRD) después de la quimioterapia neoadyuvante y la cirugía citorreductora. 

El patrocinador estimó la efectividad comparativa utilizando datos del ensayo PAOLA-1 y ajustó los resultados de eficacia de PRIMA para niraparib para representar la inclusión de pacientes NVRD. El enfoque del patrocinador para incorporar los efectos del tratamiento en los pacientes en estadio III de NVRD es incierta.  
El patrocinador no demostró el coste efectividad de niraparib en el subgrupo de pacientes con BRCA-wt a pesar de que existe una eficacia de tratamiento diferencial entre subgrupos BRCA. La interpretación en la población ITT es limitada dados que los comparadores no reflejan completamente la práctica clínica canadiense. Pacientes BRCA-mut recibirían olaparib mientras que los pacientes que son BRCA-wt serían tratados por observación. 
La inmadurez de los datos de SG en el ensayo PRIMA. 
Para pacientes que han alcanzado una remisión a largo plazo (es decir, sin progresión después de 10 años), el modelo del patrocinador asumió tasas de mortalidad basadas en la población general canadiense. Esto no refleja con precisión el riesgo de mortalidad a largo plazo esperado para pacientes con cáncer de ovario y sesgaría los resultados a favor del niraparib.
Un horizonte temporal de por vida hubiera sido más apropiado

	Resultados del reanálisis del CADTH:

Se basaron en la población ITT.

El reanálisis incluyó: una reducción de la media de la SG, reducción de la media de la tasa de SLP para niraparib; utilizando extrapolaciones de supervivencia global y supervivencia libre de progresión; ajustando la mortalidad para

pacientes en remisión a largo plazo; y adoptando un horizonte de tiempo de por vida.

En la población por ITT: ICER fue de 128,557$ por año de vida ajustado a calidad. 
 Basado en la ausencia de datos clínicos para informar del coste efectividad de niraparib en pacientes BRCA-wt, la estimación del ICER para la población ITT es probablemente una subestimación debido a la eficacia del tratamiento diferencial en los subgrupos BRCA. 
Población BRCA-mut: en consonancia con los resultados del patrocinador, niraparib fue más costoso e igual de efectivo que olaparib.


	Conflicto de interés: Todos los miembros del consejo cumplen con las estrictas normas de conflicto de interés.


7.3 Evaluación económica de elaboración propia
Hablamos también de evaluación económica de elaboración propia cuando se utilizan parte de datos publicados y parte de datos propios, es decir la adaptación de una evaluación publicada.
7.3.0 Consideraciones generales y selección del tipo de evaluación económica 

Vamos a considerar como subgrupos la población con déficit de la recombinación homologa y sin déficit del estudio PRIMA.  

	Tabla 7.3.0.1. Subgrupos de interés que se pueden considerar en la evaluación económica

	
	Subgrupos
	VARIABLE  evaluada
	Resultados*
	Test de interacción

(p)**
	Pre-especificación de subgrupos***
	Plausibilidad biológica

	Ref. x


	HRD


	SLP
	HR=0,43
	P<0,001
	x SI   ( NO


	( SI   ( NO

(X DUDOSO

	
	HRP


	SLP
	HR=0,68
	P=0,020
	x SI   ( NO


	( SI   ( NO

(X DUDOSO

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 4.1. 

*Si están en valores absolutos, presentarlo también en valores relativos y viceversa.

** Se considera interacción significativa p<0,05, aunque puede considerarse un valor de p<0,1 (Sun X  et al., 2010). 
*** Para que los subgrupos presenten mayor fiabilidad deben estar pre-especificados y no realizados “post-hoc”.


7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios

Para la población total la comparación indirecta de los HR de ambos estudios, PRIMA y SOLO1, mediante el método Bucher muestra diferencias estadísticamente significativas en términos de eficacia entre ambos tratamientos, pero hay que tener en cuenta que las poblaciones son diferentes del estudio PRIMA y del estudio SOLO1. 
	Tabla 7.3.1.1
COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Supervivencia libre de progresión tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Supervivencia libre de progresión control / Nº de pacientes (n2/N)
	HR (IC 95%)
	p

	PRIMA

Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)
Niraparib vs Placebo
	13,8 meses/N=487
	8,2 meses/N=246
	0,62 (IC 95% 0,50-0,76)
	P<0,001

	SOLO1

Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)
Olaparib vs Placebo
	56 meses /N=260
	13,8 meses/N=131
	0,33 (IC 95% 0,25-0,43)
	P<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Supervivencia libre de progresión
	1,88 (1,33-2,65)
	P<0,00031


Además de estos datos de la comparación indirecta, para la declaración definitiva de ATEs hay que comprobar seguridad y adecuación. En definitiva no podemos concluir que niraparib y olaparib sean alternativas terapéuticas equivalentes en estas poblaciones y consecuentemente no aplica realizar un análisis de minimización de costes en este escenario.
Para la población HRD del estudio PRIMA la comparación indirecta de los HR de ambos estudios, PRIMA y SOLO1, mediante el método Bucher no muestra diferencias estadísticamente significativas en términos de eficacia entre ambos tratamientos.

	Tabla 7.3.1.2
COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Supervivencia libre de progresión tto / Nº de pacientes (n1/N) 
	Supervivencia libre de progresión control / Nº de pacientes (n2/N)

	HR (IC 95%)
	p

	PRIMA

Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)
Niraparib vs Placebo Subgrupo HRD
	21,9 meses/N=247
	10,5 meses/N=126
	0,43 (IC 95% 0,31-0,59)
	P<0,001

	SOLO1

Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)
Olaparib vs Placebo
	56 meses /N=260
	13,8 meses/N=131
	0,30 (IC 95% 0,23-0,41)
	P<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Supervivencia libre de progresión
	1,43 (0,93-2,21)
	0,10282


Para la población total la comparación indirecta de los HR de ambos estudios, PRIMA y PAOLA-1, mediante el método Bucher no muestra diferencias estadísticamente significativas en términos de eficacia entre ambos tratamientos. 

	Tabla 7.3.1.3

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Supervivencia libre de progresión tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Supervivencia libre de progresión control / Nº de pacientes (n2/N)
	HR (IC 95%)
	p

	PRIMA

Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)
Niraparib vs Placebo
	13,8 meses/N=487
	8,2 meses/N=246
	0,62 (IC 95% 0,50-0,76)
	P<0,001

	PAOLA 1

Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)
Olaparib+Beva vs Placebo+ Beva
	22,1 meses/N=537
	16,6 meses/N=269
	0,59 (IC 95% 0,49-0,72)
	P<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Supervivencia libre de progresión
	1,05 (0,79-1,4)
	0,7324


Para la población HRD la comparación indirecta de los HR de ambos estudios, PRIMA y PAOLA-1, mediante el método Bucher no muestra diferencias estadísticamente significativas en términos de eficacia entre ambos tratamientos.
	Tabla 7.3.1.4.
COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Supervivencia libre de progresión tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Supervivencia libre de progresión control / Nº de pacientes (n2/N)
	HR (IC 95%)
	p

	PRIMA 
Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)

Niraparib vs Placebo Subgrupo HRD
	21,9 meses/N=247
	10,5 meses/N=126
	0,43 (IC 95% 0,31-0,59)
	P<0,001

	PAOLA 1 

Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)

Olaparib+Beva vs Placebo+ Beva

Subgrupo HRD
	37.2 meses/N=255
	17.7 meses/N=132
	0,33 (IC 95% 0,25-0,45)
	P<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Supervivencia libre de progresión
	1,30 (0,84-2,01)
	0,23386


A pesar de las limitaciones, se ha llevado a cabo un análisis de minimización de costes entre niraparib vs olaparib y niraparib vs olaparib + bevacizumab considerándose costes directos de ambos fármacos además de costes de anemia, trombocitopenia y neutropenia y coste de las pruebas analíticas.
Para los cálculos se usarán las dosis de niraparib (200 mg/día o 300 mg/día), olaparib (600 mg/día) y bevacizumab 15 mg/kg extraídas de sus respectivos EECC.
Hemos usado las medianas de SLP de los EECC (SOLO1, y PRIMA) y las duraciones de tratamiento definidas en ficha técnica de bevacizumab y olaparib en PAOLA y hemos calculado el número de envases. 

Hemos aplicado los % de RAMs globales extraídos del EECC PRIMA, SOLO1 y PAOLA-1 a los cálculos de la población global. 
Para calcular el coste de las reacciones adversas con ambos fármacos se ha usado la diferencia absoluta de riesgo de las reacciones adversas frente a placebo reportadas en los respectivos ensayos. 
	Tabla 7.3.1.4 Tabla de minimización de costes 

	 
	Niraparib 200 o 300 mg/día

Niraparib 100 mg envase 84 unidades
	Olaparib 300 mg/12h Olaparib 100 mg envase de 56 unidades
	Diferencia de costes

	
	
	
	

	 
	Coste unitario (€)
	Cantidad*
	Coste ** (€)
	Coste unitario (€)
	Cantidad*
	Coste ** (€)
	

	Costes del medicamento
	
	
	
	
	
	
	

	Coste adquisición del medicamento unitario 
	7470 €/

envase de 84 unidades 

88,93 €/unidad
	300mg:14 ciclos

       14 envases

200mg: 9,3 envases
	104.580 € o 69.720€
	2.490 €/envase 56 unidades

44,47 €/unidad
	600mg: 24,6 ciclos
72
envases
	179.280 €
	+74.700-+109.560€

	Coste del tratamiento de los efectos adversos***:
	
	
	
	
	
	
	

	Trombocitopenia
	931,69 €
	28,3%
	263,67€
	931,69 €
	10%
	93,169 €
	170,5 €

	Anemia
	503,38 €
	29,4%
	147,9€
	503,38 €
	17%
	85,57 €
	62,33 €

	Neutropenia
	1.912,41 €
	11,6%
	221,8€
	1.912,41 €
	14%
	267,73€
	 -45,93 €

	Otros costes asistenciales
	 
	
	 
	 
	 
	 
	 

	Costes pruebas complementarias 
	30 €
	17
	510 €
	-
	-
	-
	510 €

	TOTAL GLOBAL
	
	
	70.863€ -105.723€
	
	
	179.726€
	+74.003€-+ 108.863€

	Nota: Si el coste para las dos opciones comparadas es el mismo en un ítem, este se pude dejar fuera del análisis ya que no modificará el coste diferencial global.

	* Cantidad= Nº de ciclos calculado a partir de las respectivas medianas de SLP de los EECC (asumiendo que 1 ciclo= 28 días y 1 mes=30 días).

**Calculado como el coste unitario x Cantidad

*** Se escogen las 3 RAMs de grado 3/4 más frecuentes de la población global del ensayo PRIMA y SOLO1 y sus costes unitarios (específicamente de grado 3/4) se buscan en esalud.oblikue.com. Los porcentajes usados para los cálculos son las RAR DE cada tratamiento activo frente placebo en sus respectivos EECC. 

	Tabla modificada de Soto J. (2012). Referencia: Soto Álvarez J. Análisis de minimización de costes y análisis coste-consecuencia. En: Evaluación económica de medicamentos y tecnologías sanitarias: Principios, métodos y aplicaciones en política sanitaria.  J. Soto Alvarez. Cap 6 pp 75-84. Springer SBM Spain SAU. Ed 2012.  ISBN 978-84-940346-1-9


En la población general, niraparib supone una disminución de coste con respecto a olaparib en un rango de 74.003€ a 180.863€ € por paciente a aplicar en aquellas situaciones según estado mutacional donde se pueda considerar alternativas terapéuticas según se indica en tablas anteriores y apartado 5.3.b.2.
	Tabla 7.3.1.5 Tabla de minimización de costes 

	 
	Niraparib 200 o 300 mg/día

Niraparib 100 mg envase 84 unidades
	Olaparib 300 mg/12h Olaparib 100 mg envase de 56 unidades + Bevacizumab 15mg/kg Vial 100mg
	Diferencia de costes

	
	
	
	

	 
	Coste unitario (€)
	Cantidad*
	Coste ** (€)
	Coste unitario (€)
	Cantidad*
	Coste ** (€)
	

	Costes del medicamento
	
	
	
	
	
	
	

	Coste adquisición del medicamento unitario 
	7.470 €/

envase de 84 unidades 

88,93 €/unidad
	300 mg:14 ciclos

       14 envases

200mg: 9,3 envases
	104.580 € o 69.720€
	2.490 €/envase 56 unidades

44,47 €/unidad
	Olaparib 600 mg: máximo 2 años

Bevacizumab 15mg/kg cada 21 días: máximo 15 meses
	177.973€
	+73.393€ a +108.253€€

	Coste del tratamiento de los efectos adversos***:
	
	
	
	
	
	
	

	Trombocitopenia
	931,69 €
	28,3%
	263,67€
	931,69 €
	2%
	18,6 €
	245,07 €

	Anemia
	503,38 €
	29,4%
	147,9€
	503,38 €
	17%
	85,57 €
	62,33 €

	Neutropenia
	1.912,41 €
	11,6%
	221,8€
	1.912,41 €
	6%
	      114,7 €
	 107,1 €

	Otros costes asistenciales
	 
	
	 
	 
	 
	 
	 

	Costes pruebas complementarias 
	30 €
	17
	510 €
	-
	-
	-
	510 €

	TOTAL GLOBAL
	
	
	70.863€ -105.723€
	
	
	178.192€
	+72.464€-+107.319€

	Nota: Si el coste para las dos opciones comparadas es el mismo en un ítem, este se pude dejar fuera del análisis ya que no modificará el coste diferencial global.

	* Cantidad= Nº de ciclos calculado a partir de SLP de PRIMA (asumiendo que 1 ciclo= 28 días y 1 mes=30 días) y duraciones limitadas en ficha técnica de PAOLA.

**Calculado como el coste unitario x Cantidad

*** Se escogen las 3 RAMs de grado 3/4 más frecuentes de la población global del ensayo PRIMA y PAOLA -1 y sus costes unitarios (específicamente de grado 3/4) se buscan en esalud.oblikue.com. Los porcentajes usados para los cálculos son las RAR DE cada tratamiento activo frente placebo en sus respectivos EECC. 

	Tabla modificada de Soto J. (2012). Referencia:SotoAlvarez J. Análisis de minimización de costes y análisis coste-consecuencia. En: Evaluación económica de medicamentos y tecnologías sanitarias: Principios, métodos y aplicaciones en política sanitaria.  J. Soto Alvarez. Cap 6 pp 75-84. Springer SBM Spain SAU. Ed 2012.  ISBN 978-84-940346-1-9


En la población general, niraparib supone una disminución de coste con respecto a olaparib + bevacizumab de +72.464€-+107.319€ por paciente a aplicar en aquellas situaciones según estado mutacional donde se pueda considerar alternativas terapéuticas según se indica en tablas anteriores y apartado 5.3.b.2.

* Pendiente de definición de precio y financiación en España
7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios

A continuación se muestra una comparación de eficàcia y costes de niraparib vs placebo en base al estudio PRIMA. Se dispone de los datos de SLP.
	Tabla 7.3.2.1. Análisis de coste-efectividad cuando la variable de efectividad es una variable continua

	
	Variable
	Descripción de la VARIABLE  evaluada
	Eficacia de Niraparib (meses)
	Eficacia de Placebo (meses)
	 Diferencia de eficacia (meses)
	Coste por paciente con Niraparib
	Coste por paciente con Placebo
	 Coste incre-mental
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	Estudio PRIMA

	
	
	EA  unidades
	EB unidades
	EA – EB

unidades
	CA*
€
	CB*
€
	CA-CB

€
	(CA-CB) / (EA-EB)

	
	Población global
	SLP
	13,8
	8,2
	5,6 meses (0,46 años)
	89.640€
	0€
	89.640€
	194.869€

	
	Población HRD
	SLP
	21,9
	10,5
	11,4 meses (0,95 años)


	 89.640€
	      0€
	 89.640€
	   94.357€

	*No hemos tenido en cuenta los costes directos sanitarios


Para el coste por paciente con niraparib y placebo hemos utilizado la mediana de duración total del tratamiento desde la primera hasta la última dosis que fue de 11,1 meses (333 días, aproximadamente 12 envases) para los pacientes que recibieron niraparib en comparación con el grupo placebo que fue de 8,3 meses (249 días, aproximadamente 9 envases).

 Según los datos del estudio PRIMA sobre la eficacia con niraparib y placebo y la diferencia de costes, si se trata a los pacientes con niraparib en lugar de con placebo costará 194.869€ obtener un año libre de progresión adicional para los pacientes. En los pacientes con HRD el coste de obtener un año libre de progresión adicional frente a placebo es 94.357€. 
7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud
7.4.1. Estimación de la población diana

La población española según censo de INE29 es de 467.351.561 habitantes, la población de mujeres es de 24.144.815  y la población española de mujeres ≥ 18 años es de 19.891.879 (01/07/2020).
a) Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada
	Tabla 7.4.1.1. Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada

	Fármaco e indicación: niraparib en COE
Escenario: COE
Ámbito y horizonte temporal: Población diana en un año.

	Ámbito
	Incidencias
	España 

	0. Población de referencia (habitantes)29 
	
	19.891.879

	A. Población con la enfermedad.(COE) 6 
	
	3.513

	B. Población con la enfermedad en estadío avanzado
	80%
	2.810

	C. Población de mujeres susceptibles a tratamiento de mantenimiento tras respuesta a platinos
	60%
	1686

	D. POBLACION DIANA. Población Global
	100%
	1686

	D1. POBLACION DIANA HRD
	51%
	859

	Observaciones:

Referencias: 


No consideramos razones para esperar cambios en la evaluación natural de la enfermedad, ni variaciones mayores en la incidencia y prevalencia de la patología. 
Hay una elevada incertidumbre en la proporción de pacientes que en estadío avanzado y que obtengan respuesta tras platino.
7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario

En fecha 30/04/2021 se hizo una búsqueda bibliográfica en Pubmed empleando los términos “ovarian cáncer AND niraparib AND bubget impact” 

· No hay ningún estudio publicado de niraparib en mantenimiento en primera línea. 
7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud

Las estimaciones de costes se realizan según el ámbito del estudio: hospital, área sanitaria, servicio de salud de una comunidad autónoma o estatal.

7.4.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en el hospital

No procede
7.4.3.2. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en atención primaria

No procede al suponer que niraparib será de dispensación hospitalaria al igual que lo es olaparib y bevacizumab.
7.4.3.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel autonómico/estatal 

La estimación de pacientes con COE/ año en España, susceptible de tratamiento con niraparib será de 1686 pacientes (859 pacientes con HRD).

Según el INE, la población de mujeres en Cataluña es de 3.917.549 de las cuales mayores de 18 años 3.160.046, por lo que tendríamos 267 casos y 136 casos con HRD susceptibles a tratamiento con niraparib.

	Tabla 7.4.3.3.1       

	Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento, coste estimado anual y unidades de eficacia anual en el ámbito del estado español. Variables contínuas. 

	Medicamento e indicación: niraparib en COE

	Variable evaluada: SLP respecto a placebo 

	Escenario: Como monoterapia de mantenimiento tras respuesta a platino. Ámbito estatal

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia entre medicamentos estudiados (años de SLP)
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	POBLACIÓN GLOBAL
	1686
	89.640€
	0,46
	155.133.040 €
	775,56

	POBLACIÓN  HRD
	859
	89.640€
	0,95
	77.000.760 €
	816,05

	Referencia: ESTUDIO PRIMA


Se estima que durante un año serán tratados un total de 1686 pacientes con el nuevo fármaco a nivel estatal. El coste anual adicional a nivel estatal será de 155.133.040 €. El beneficio global que se obtendrá sería de 775,56 años libres de progresión (0,46 años por cada paciente).  

Si solo se trata con niraparib a los pacientes con HRD el impacto presupuestario en un año sería de 77.000.760€ y se obtendría 816,05 años libres de progresión en los pacientes. 
	Tabla 7.4.3.3.2 . Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento, coste estimado anual y unidades de eficacia anual en el ámbito de Cataluña. Variables contínuas.     

	Medicamento e indicación: niraparib en COE

	Variable evaluada: SLP respecto a placebo 

	Escenario: Como monoterapia de mantenimiento tras respuesta a platino. Ámbito autonómico

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia  entre medicamentos estudiados (años de SLP)
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	POBLACIÓN GLOBAL
	267
	89.640€
	0,46
	23.933.880 €
	122,82

	POBLACIÓN  HRD
	136
	89.640€
	0,95
	12.191.040 €
	129,2

	Referencia: ESTUDIO PRIMA


Se estima que durante un año serán tratados un total de 267 pacientes con el nuevo fármaco en Cataluña. El coste adicional para la comunidad autónoma sería de 23.933.880 €. El beneficio global que se obtendrá sería de 122,82 años libres de progresión (0,46 años por cada paciente).

Análisis de sensibilidad

Realizamos un análisis de sensibilidad de la variación en la cuantificación de la población diana en función de los diferentes escenarios plausibles.

	Tabla 7.4.3.3.3 Análisis de sensibilidad.  Tabla de variabilidad del impacto poblacional en salud 

Estimación de diferentes nº de pacientes candidatos a tratamiento y de distintas eficacias diferenciales. Cálculo de impacto poblacional en salud expresado en variables continuas o binarias (Datos extraídos del apartado 7.3.2)

	Variables continuas

	Escenario
	Estimación del nº de pacientes candidatos a tratamiento (1)
	Variable de eficacia valorada
	Eficacia diferencial (2)
	Impacto poblacional en salud

(Unidades de eficacia)

	Indicaciones ficha técnica: 
	          1686
	SLP
	0,46
	775,56

	Escenario principal plausible: 
	          1686
	SLP
	0,46
	775,56

	Escenario alternativo 1: +20%
	          2023
	SLP
	0,46
	930,58

	Escenario alternativo 2: -20%
	          1348
	SLP
	0,46
	620,08

	(1) nº de pacientes diana según diferentes escenarios

(2) Eficacia diferencial o incremental por paciente. Para resultados de estudios de variables continuas (AG, AVAC, SLP, SG, otras variables continuas) 


7.5. Propuesta de posicionamiento
Para la propuesta de posicionamiento el primer análisis a realizar es que el estudio pivotal PRIMA no compararía vs las alternatives existentes si nos centramos en pacientes con HRD o BRCA positivo. Por ello planteamos dos escenarios: y nos centramos en la globalidad de pacientes, no seleccionados en base a perfil molecular aplicamos criterios para medicamentos que presenta valor terapéutico añadido respecto terapia de referencia, que sería placebo. Si seleccionamos la población HRD o BRCA +, aplicamos criterios de medicamento que presenta valor terapéutico equivalente a la teràpia de referencia utilizando como comparador olaparib u olaparib + bevacizumab.
7.5.1 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido respecto a la terapia de referencia.
	Tabla 7.5.1.1 Tabla auxiliar para estimación del coste de adquisición máximo de medicamentos para no superar el umbral de coste-efectividad. Con umbrales en rango inferior y superior para análisis de sensibilidad.  

	Medicamento e indicación: NIRAPARIB en COE. 

	CASO BASE (21.000 €/AVAC)
	Coste de adquisición de una unidad (un comprimido) empleado en los cálculos (1) 
	Coste total del tratamiento con el fármaco empleado en los cálculos (2) 
	Diferencia de eficacia entre tratamientos (expresado en AVACs) (3)
	Coste del tratamiento del medicamento comparador (4)
	Coste incremental por paciente no asociado al tratamiento con el fármaco  (5)
	Coste máximo del tratamiento según umbral de referencia  en nuestro ámbito (21.000 €/AVAC) (8)
	Coste máximo de una unidad (un comprimido) (6)  (8)
	Peso relativo (7) (8)

	Presentación envase (Forma farmacéutica y dosis)
	 
	X €
	CA €
	D
	Ccomp €
	Cinc €
	CAmax = (21.000 x D) + Ccomp - Cinc
	Xmax = (X x CAmax) / CA
	Pr base = X/Xmax

	Niraparib 100 mg compr
	POBLACIÓN GLOBAL
	88,93 €
	89.640€
	0,81*
	0,00 €
	510€
	16.500 €
	16,36 €
	5,43 €

	UMBRAL INFERIOR (11.000 €/AVAC)
	Coste de adquisición de una unidad (un comprimido) empleado en los cálculos (1)
	Coste total del tratamiento con el fármaco empleado en los cálculos (2) 
	Diferencia de eficacia entre tratamientos (expresado en AVACs) (3)
	Coste del tratamiento del medicamento comparador (4)
	Coste incremental por paciente no asociado al tratamiento con el fármaco  (5)
	Coste máximo del tratamiento según umbral de referencia  en nuestro ámbito (11.000 €/AVAC) (8)
	Coste máximo de una unidad (un comprimido) (6)  (8)
	Peso relativo (7) (8)

	Presentación envase (Forma farmacéutica y dosis)
	
	X €
	CA €
	D
	Ccomp €
	Cinc €
	CAmax = (11.000 x D) + Ccomp - Cinc
	Xmax = (X x CAmax) / CA
	Pr rango inf= X/Xmax

	Niraparib 100 mg compr
	POBLACIÓN GLOBAL
	88,93 €
	89.640€
	0,81*
	0,00 €
	510 €
	8.400 €
	8,33 €
	10,67 €

	UMBRAL SUPERIOR (50.000 €/AVAC)
	Coste de adquisición de una unidad (un comprimido) empleado en los cálculos (1)
	Coste total del tratamiento con el fármaco empleado en los cálculos (2) 
	Diferencia de eficacia entre tratamientos (expresado en AVACs) (3)
	Coste del tratamiento del medicamento comparador (4)
	Coste incremental por paciente no asociado al tratamiento con el fármaco  (5)
	Coste máximo del tratamiento según umbral de referencia  en nuestro ámbito (50.000 €/AVAC) (8)
	Coste máximo de una unidad (un comprimido) (6)  (8)
	Peso relativo (7) (8)

	Presentación envase (Forma farmacéutica y dosis)
	
	X €
	CA €
	D
	Ccomp €
	Cinc €
	CAmax = (50.000 x D) + Ccomp - Cinc
	Xmax = (X x CAmax) / CA
	Pr rango inf= X/Xmax

	Niraparib 100 mg compr
	POBLACIÓN GLOBAL
	88,93 €
	89.640€
	0,81*
	0,00 €
	510 €
	39.990 €
	39,67 €
	2,24 €


*Dato extraído del informe CADTH. 
https://cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2021/10224NiraparibOC_fnEGR_REDACT-ABBREV_Post29Apr2021_final.pdf
Interpretación: el coste de adquisición del medicamento niraparib (presentación envase 84 comprimidos de 100 mg) debería ser 16,36 €/comprimido para que resultase costo-efectivo en la población global con un umbral de 21.000 € /AVAC.
Si consideramos un umbral de 11.000 € /AVAC el coste de adquisición del medicamento niraparib debera ser de 8,33 €/comprimido.
7.5.2 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico equivalente a la terapia de referencia. 
Niraparib en determinadas situaciones según estado mutacional se podría considerar alternativas terapéuticas según se indica en tablas anteriores apartados 7.3.1 y apartado 5.3.b.2. Estas comparaciones indirectas que dan soporte a la consideración de ATE se debe valorar con la precaución debida a un análisis de subgrupos. Aún así, en el criterio de precio y financiación en estas situaciones clínicas, debe primar el análisis de minimización de costes.
7.5.3 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico menor que la terapia de referencia.
No procede
7.5.4 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico 
Niraparib en el global de población, sin diferenciar el estado mutacional, no se podría considerar alternativa terapéutica a olaparib. En la valoración de esta afirmación se debe tener en cuenta el uso actual del estado mutacional, tanto BRCA como la inestabilidad genómica según resultados prueba HRD. Dónde debemos tener más claro la no equivalencia es en el subgrupo de pacientes sin estas situaciones, dónde no disponemos de ensayos ni se análisis de subgrupos que nos den respuesta a la comparación. Y lo que ante ello se propone es definir criterios en este subgrupo de pacientes.
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


Es un fármaco que presenta como inconveniente que hay que controlar la presión arterial y la frecuencia cardíaca mensualmente durante el primer año y después de forma periódica durante el tratamiento.
Sin embargo, presenta la ventaja de que se administra por vía oral 1 vez al día con o sin alimentos.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

EFICACIA
El estudio PRIMA es un ensayo clínico global multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo, en fase III, doble ciego.

El objetivo principal fue evaluar la eficacia y la seguridad de niraparib como tratamiento de mantenimiento para pacientes con cáncer de ovario que habían logrado una respuesta completa o parcial a quimioterapia de primera línea basada en platino.

 El ensayo PRIMA se diseñó para mostrar la superioridad mediante la asignación 2:1 de niraparib a placebo en pacientes con déficit de la recombinación homóloga y en la totalidad de las pacientes incluidas.
La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de progresión (SLP), que se probó primero en la población deficiente en recombinación homóloga y luego en la población global.
 Se analizaron muestras tumorales para determinar el estado de deficiencia de recombinación homóloga; la deficiencia de recombinación homóloga se definió por la presencia de mutación del gen de susceptibilidad al cáncer de mama tumoral (BRCA) o la puntuación de inestabilidad genómica ≥42. 

La mediana de SLP en la población total fue de 13,8 meses para los pacientes que recibieron niraparib vs 8,2 meses para los que recibieron placebo (HR 0,62; IC 95% 0,50-0,76; p <0,0001).

El estudio demostró una mejora estadísticamente significativa en la SLP para pacientes asignados al azar a niraparib en comparación con placebo en la población deficiente en recombinación homóloga. La mediana de SLP en la población deficiente en recombinación homóloga fue de 21.9 meses para los pacientes que recibieron niraparib vs 10.4 meses para los que recibieron placebo (HR 0,43; IC 95% 0,31-0,59; p <0,0001). 

En el análisis de subgrupos se aprecia una diferencia estadísticamente significativa en el beneficio de los pacientes en la mayoría de los subgrupos. 
El resultado de la SG corresponde a un primer análisis intermedio. Los resultados provisionales de SG parecen demasiado inmaduros para plantear un beneficio de niraparib en SG.

Olaparib también es un inhibidor del PARP oral que ha sido evaluado para BRCA mutados en el ensayo SOLO1 y para HRD positivo en combinación con bevacizumab en el ensayo PAOLA. 

Una comparación indirecta de elaboración propia por el método de Bucher muestra que los resultados entre el ensayo PRIMA para la población total y el ensayo SOLO1 de olaparib para la población BRCA mutado en cuanto a la SLP presentan diferencias estadísticamente significativas. Y si se se analiza con la cohorte HDR de PRIMA o la cohorte de BRCA  sería no estadísticamente significativo.

La comparación indirecta entre el ensayo PRIMA (población global) y el ensayo PAOLA-1 muestra que los resultados en cuento a la SLP no presentan diferencias estadísticamente significativas. Y si se se analiza con la cohorte HDR de PRIMA sería no estadísticamente significativo.

A parte de la presencia de mutación BRCA y/o HRD, existen otras diferencias de interés entre las poblaciones del estudio SOLO1 y PRIMA y PAOLA-1 y PRIMA.  Los pacientes en SOLO1 tenían un riesgo menor de progresión de la enfermedad o muerte según lo evidenciado, ya que había más pacientes en el estudio SOLO1 que en PRIMA con enfermedad en estadio III (83% vs 65%) y menos pacientes del ensayo SOLO1 recibieron quimioterapia neoadyuvante (35% vs 67%).

Los pacientes en el estudio SOLO1 con cáncer de ovario estadio III se sometieron a cirugía de citorreducción y no tenían enfermedad residual (44% vs 0,4% en el estudio PRIMA). Al igual que en el estudio PAOLA-1 vs PRIMA.

El porcentaje de pacientes en estadio III era muy similar en el estudio PRIMA y en PAOLA-1 (aproximadamente 70%) por lo tanto el riesgo de progresión de la enfermedad era el mismo. 

En el momento en que se diseñó el estudio PRIMA, bevacizumab no había sido aprobado como tratamiento de primera línea en todos los países.
A) Seguridad
La mayoría de los pacientes que reciben niraparib o placebo tuvieron un evento adverso durante el ensayo.

La frecuencia de eventos adversos fue mayor en el grupo de niraparib que en el grupo de placebo.
La mielosupresión fueron tratadas con interrupciones del tratamiento y reducciones de dosis. 
Ocurrieron interrupciones del tratamiento en el 4,3% de los pacientes del grupo niraparib debido a la trombocitopenia, un hallazgo que fue consistente con los resultados del estudio NOVA.
Las reacciones adversas más frecuentes en pacientes que reciben niraparib y que tuvieron como consecuencia la interrupción del tratamiento, la reducción de dosis, el aplazamiento de la dosis o la interrupción de la dosis en el ensayo pivotal fueron: trombocitopenia, neutropenia, anemia, hipertensión, astenia, disnea, fatiga, diarrea y náuseas. 

Un paciente en el grupo niraparib se diagnosticó de síndrome mielodisplásico en el contexto de perforación intestinal, sepsis y progresiva enfermedad.
El perfil de toxicidad entre niraparib u olaparib es bastante similar, comparten una serie de EA, como fatiga, síntomas gastrointestinales y toxicidades hematológicas. Ambos son medicamentos orales de dispensación hospitalaria. 

B) Evaluación económica
El PVL+IVA-descuento del RD de un envase de 84 comprimidos de niraparib de 100 mg en es de 7.470 €, y está pendiente de definición de precio y financiación en España para la indicación en análisis en el informe.
El coste incremental vs placebo se sitúa en 89.640€ sin considerar los costes directos. 
Considerando los costes directos (costes del fármaco, efectos adversos, analíticas) y usando en los cálculos la dosis media utilizada para niraparib en el ensayo PRIMA: 200 mg/día y 300 mg/día y la media de duración del tratamiento del ensayo (se calculó la duración en función de la mediana de SLP). Los cálculos en la población global de pacientes con COE muestran un coste directo de 70.365 € (dosis de 200mg/día) y 105.153 € (dosis de 300 mg/día).

Se llevó a cabo un análisis de minimización de costes entre niraparib (200 mg/día y 300mg/día) y olaparib (600 mg/día) en la población global independientemente de los ciclos de quimioterapia de platino recibidos considerándose costes directos (fármacos, anemia, trombocitopenia y neutropenia y analíticas). Niraparib supone una disminución de coste con respecto a olaparib de:  -108.863 a -74.003€. Esta comparación se ha realizado aun siendo los resultados de la comparación indirecta ajustada (método Bucher) estadísticamente significativos en la población general.
También se ha llevado a cabo un análisis de minimización de costes entre (200 mg/día y 300mg/día) y olaparib 600mg/día + bevacizumab 15 mg/Kg en la población global independientemente de los ciclos de quimioterapia recibidos considerándose costes directos (fármacos, anemia, trombocitopenia y neutropenia y analíticas). Niraparib supone una disminución de coste con respecto a olaparib + bevacizumab de: +72.464€-+107.319€ 
Según el informe CADTH (abril 2021), el CEI estimado es de $60.050/AVAC que equivale a 40.575€ sin incluir costes en la población por ITT. 

Pero desde el punto de vista de NICE, la opción preferida por el comité evaluador en el modelo como ICER de resultado no estaría dentro del rango de coste-efectividad junto con la valoración de la elevada incertidumbre derivada de la estimación de la supervivencia. Y debido a las incertidumbres asociadas, el comité del NICE no recomienda niraparib en esta indicación.

La estimación de pacientes con COE/año en España, susceptibles de tratamiento con niraparib sería de 1686. El impacto presupuestario en España de utilizar niraparib para la población de pacientes totales sería de 155.133.040€. El impacto presupuestario en España de utilizar niraparib para la población con HRD sería de 77.000.760€.
9.2 Decisión

D-2. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas y con el compromiso de reevaluación del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno.

A la vista de los resultados de eficacia y seguridad del ensayo fase III (PRIMA) y a falta de comparaciones directas, en base a las comparaciones indirectas, teniendo en cuenta la  conveniencia y el coste considerado para hacer los análisis económicos, los autores del informe concluyen que niraparib se debe considerar fármaco alternativa terapéutica a olaparib en el subgrupo de pacientes BCRA mutadas y alternativa terapéutica a olaparib+bevacizumab en pacientes con resultado positivo para deficiencia en la recombinación homóloga HRD e inestabilidad genómica (GIS ≥42).

En el subgrupo sin mutación BCRA ni resultado positivo para deficiencia en la recombinación homóloga HRD e inestabilidad genómica (GIS ≥42), dónde niraparib es la única opción de fármacos IPARP, todo y siendo en el que se estima menor beneficio, se considera la alternativa de elección con las siguientes consideraciones:

-        Debe tener un precio de adquisición en que resulte coste-efectivo

-        Los criterios se deben restringir a los siguientes:

o   ECOG 0-1
o   Diagnóstico histológico de cáncer de ovario seroso o endometrioide de alto grado, cáncer de

las trompas de Falopio o cáncer peritoneal primario en estadio III o IV (FIGO)
o   Pacientes con enfermedad inoperable en estadio III y IV y estadio IV con enfermedad operable, pacientes con enfermedad en estadio III o IV tratados con quimioterapia neoadyuvante y cirugía de citorreducción; estadio III que tenían enfermedad residual visible después de la cirugía citorreductora primaria

o   Adecuada función hematológica, renal y hepática,
o   Paciente en la que se evalúa RC o RP después 3 ciclos
o   Dentro de las 12 semanas posteriores al primer día del último cicló de quimioterapia
9.3 Plan de seguimiento
- Progresión de la enfermedad
- Supervivencia global
- Seguimiento de CA-125
- Seguimiento de efectos adversos
9.4 Necesidades de investigación
-        Ensayo clínico con comparación directa entre iPARP en la situación clínica indicada (monoterapia para el tratamiento de mantenimiento de pacientes adultos con cáncer de ovario, de las trompas de Falopio o primario peritoneal de alto grado epitelial avanzado (estadios FIGO III y IV) que responden (completa o parcialmente) después de completar la quimioterapia de primera línea basada en platino), y según tipo de estado mutacional (HRD y BRCA)
-        Ensayos clínicos con variable principal supervivencia global
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ANEXO 2. HOJA DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE FÁRMACO _ PATOLOGÍA.  

Nombre persona que hace la alegación propuesta: JUAN FRANCISCO MARIN POZO
Cargo que ocupa: 
Centro, sociedad o empresa: GEDEFO/SEFH
Teléfono de contacto: 953008891

FÁRMACO: NIRAPARIB
INDICACIÓN/ES: “en monoterapia de mantenimiento de cáncer de ovario, de las trompas de Falopio o primario peritoneal de alto grado epitelial avanzado (estadios FIGO III y IV) con respuesta parcial o completa a quimioterapia con platino después de primera línea.”
ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: Al hablar de El tratamiento en estadios avanzados:

No se menciona como opción de tratamiento la combinación de Bevacizumab+Paclitaxel+Carboplatino para situaciones en las que la cirugía ha resultado subóptima y mantenimiento con bevacizumab tras los 6 ciclos de Quimioterapia con Bevacizumab. Esta terapia está recogida en las guías práctica clínica de cáncer de ovario ESMO. Solo se recoge la terapia de combinación con bevacizumab para recaídas.

Tampoco se recogen las opciones de tratamiento de mantenimiento tras primera línea con combinaciones de platinos de Olaparib en BRCA mutados ni de Olaparib+Bevacizumab en HDR.

Creemos que debería recogerse puesto que, además, en el apartado 3.3 Características de Alternativas similares se analizan describen y se comparan en los análisis de eficacia comparada y en la evaluación económica. 
	Respuesta Tutor

En el texto consta la combinación, pero se incluye la aclaración de la opción en cirugía subóptima y posterior mantenimiento.

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación

Apartado 7.1 Coste incremental

Se utilizan como tiempos de tratamiento los datos de SLP para el cálculo del coste de tratamiento. Esto conlleva una paradoja ya que a mejor resultado de eficacia mayor coste. Este valor no sería apropiado.

Tampoco lo es al utilizar el valor de SLP de diferentes cohortes en este orden segú la tabla7.1.1:

- población global en Niraparib

-BRCA mutado para Olaparib monoterapia

-Bevacizumab población general

-HRD Niraparib

-HRD Olaparib+Niraparib

Los valores de SLP indican diferente eficacia y no son indicativos, solo aproximación) de la duración real del tratamiento.

Si se expresa al idea de equivalencia terapéutica en las comparaciones indirectas efectuadas, más apropiado sería valorar las diferencias en coste por mes de tratamiento.


	Se aplica metodología de la Guia de Evaluación Económica de Genesis SEFH . Ciertamente se deberían aplicar media de no de ciclos recibidos, pero al no disponer de igual manera en todas las opciones, se eligió SLP.Así se referencia a pie de tabla.

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación

Apartado 7.1

Al usar los valores de SLP para el cálculo del coste de Tratamiento en el caso de Olaparib+Bevacizumab se usan 37,2 meses sin tener en cuenta que el tiempo máximo de tratamiento con bevacizumab es de 15 meses.

Además, se usa un precio unitario para Bevacizumab bastante alegajo del precio REAL que actualmente hay con la introducción de Biosimilares. Se debería hace una estimación rea bien mediante un análisis de sensibilidad (30-40% del precio indicado) 
	Se corrige según duración máxima de bevacizumab. También se ha corregido en tabla 2.

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	



ANEXO 2. HOJA DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE FÁRMACO _ PATOLOGÍA.  

Nombre persona que hace la alegación propuesta: Jose Climent Medina
Cargo que ocupa: Senior Market Access Manager
Centro, sociedad o empresa: GSK
Teléfono de contacto: 625 54 40 36
FÁRMACO: Zejula 100 mg cápsulas duras
INDICACIÓN/ES: Zejula está indicado como tratamiento de mantenimiento en monoterapia de pacientes adultas con cáncer de ovario epitelial avanzado (estadios FIGO III y IV) de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario que están en respuesta (completa o parcial) tras completar una primera línea de quimioterapia basada en platino.
ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)


ESMO: Colombo N, Ledermann JA, on behalf of the ESMO Guidelines Committee. Updated treatment recommendations for newly diagnosed epithelial ovarian carcinoma from the ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol 2021. Disponible en: https://www.esmo.org/guidelines/gynaecological-cancers/newly-diagnosed-and-relapsed-epithelial-ovarian-carcinoma/eupdate-newly-diagnosed-epithelial-ovarian-carcinoma-treatment-recommendations

	
	Respuesta Tutor

Se considera que la mayoría de los datos indicados en la alegación ya están recogidos en el informe, en Tabla 4, figura 2 y 3. En el texto de la página 22 y 23 sólo se refuerza alguno de los datos Se pretende dar en este apartado los datos suficientes de manera objetiva.

Si que se actualizan las guías ESMO.
	

	Autor.Jose Climent Cargo. Senior MA Manager Centro, sociedad o empresa.GSK
	ALEGACIÓN 2

Comparaciones indirectas

Se realiza una comparación indirecta de niraparib vs olaparib entre los estudios PRIMA y SOLO-1 que resulta inadecuada por no considerar el estado mutacional BRCA (30% PRIMA vs 100% SOLO-1) siendo el principal factor predictivo de respuesta a estas terapias.
Argumentación

La ausencia de comparaciones directas entre los iPARPs disponibles a día de hoy para el tratamiento de mantenimiento en primera línea del cáncer de ovario, hace que sea necesario realizar comparaciones indirectas de los estudios pivotales, a pesar de las diferencias entre los estudios.

El objetivo principal del estudio PRIMA fue evaluar la eficacia de niraparib en comparación con placebo como tratamiento de mantenimiento en pacientes con cáncer de ovario en estadio avanzado, independientemente del estado mutacional BRCA y/o HR. El estudio demostró un aumento significativo en SLP de niraparib versus placebo para todas las pacientes, y en el análisis por subgrupo pre-especificados se observa beneficio del tratamiento con niraparib en todos los subgrupos. 

Sin embargo, en el estudio SOLO-1, el objetivo fue evaluar la eficacia de olaparib como terapia de mantenimiento en pacientes con cáncer de ovario avanzado con una mutación en BRCA1, BRCA2 o ambas, siendo BRCA el principal factor predictivo de respuesta al iPARP.

Por tanto, la comparativa entre niraparib y olaparib debería tener en cuenta el principal factor pronóstico positivo que aumenta la SLP y SG en pacientes tratadas con estas terapias.

Teniendo en cuenta la población de ambos estudios, proponemos realizar la comparación indirecta entre PRIMA y el SOLO-1 (Tabla 6, Tabla 7.3.1.1) con la cohorte de BRCA del estudio PRIMA y la población global del SOLO-1, comparando así poblaciones de ambos estudios con mutación BRCA y corrigiendo, en parte, las amplias diferencias entre ambos estudios. Proponemos eliminar la comparación indirecta de la población HRD del estudio PRIMA frente a la población global del SOLO-1 por resultar innecesaria tras la inclusión de la comparación indirecta anteriormente señalada (Tabla 7, Tabla 7.3.1.2).

Por tanto, se recomienda actualizar las siguientes secciones de la siguiente forma:

Texto propuesto
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

Hemos procedido a hacer una comparación indirecta, con el subgrupo BRCA mutada del estudio PRIMA y la población global del estudio SOLO-1.
Se propone sustituir la Tabla 6.COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009) del Informe por la Tabla 6 actualizada adjunta en el ANEXO 4.
La comparación indirecta de los HR de ambos estudios mediante el método de Bucher no muestra diferencias estadísticamente significativas en términos de eficacia entre ambos tratamientos, independientemente de los ciclos de quimioterapia con platino recibidos. 

Comparando las tasas de discontinuación de tratamiento debido a efectos adversos, observamos que ésta es similar entre los estudios PRIMA y SOLO-1 (12% vs. 12%), no observándose diferencias estadísticamente significativas (p = 1,00). Si realizamos esta comparativa sólo en la población BRCA mutada, observamos unas tasas del 9%1 para niraparib y del 12% para olaparib (p = 0,38).
[…]

Con los datos arriba indicados, podemos indicar que la comparación indirecta de los HR de SLP del estudio PRIMA y SOLO-1 mediante el método de Bucher en la población BRCA mutada del PRIMA no muestra diferencias estadísticamente significativas en términos de eficacia, y que los datos de comparación indirecta naïve de seguridad indica una tendencia a toxicidades diferentes aunque con similares tasas de discontinuación entre niraparib y olaparib. Con los datos arriba indicados, podemos concluir que niraparib y olaparib podrían ser consideradas alternativas terapéuticas equivalentes. 
Texto Propuesto
7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios
Para la población BRCA mutada la comparación indirecta de los HR de ambos estudios, PRIMA y SOLO1, mediante el método Bucher no muestra diferencias estadísticamente significativas en términos de eficacia entre ambos tratamientos, pero hay que tener en cuenta que las poblaciones son diferentes del estudio PRIMA y del estudio SOLO1. 

Se propone sustituir la Tabla 7.3.1.1 COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009) del Informe por la Tabla 7.3.1.1 actualizada adjunta en el ANEXO 4.
Si dos fármacos son considerados ATEs en eficacia, para la declaración definitiva de ATEs hay que comprobar seguridad y adecuación. Comparando las tasas de discontinuación de tratamiento debido a efectos adversos, observamos que ésta es similar entre los estudios PRIMA y SOLO-1 (12% vs. 12%), no observándose diferencias estadísticamente significativas (p = 1,00). Si realizamos esta comparativa sólo en la población BRCA mutada, observamos unas tasas del 9%1 para niraparib y del 12% para olaparib (p = 0,38). Dada la falta de diferencias en términos de eficacia y la similitud en cuanto a la tasa de discontinuación por efectos adversos, podemos concluir que niraparib y olaparib podrían ser consideradas alternativas terapéuticas equivalentes en las pacientes BRCA mutadas.
9. AREA DE CONCLUSIONES.

9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas. EFICACIA

Olaparib también es un inhibidor del PARP oral que ha sido evaluado para esta indicación en el ensayo SOLO1 y en combinación con bevacizumab en el ensayo PAOLA1, ambos estudios limitados a pacientes con mutaciones BRCA (estudio SOLO1). 

Una comparación indirecta de elaboración propia por el método de Bucher muestra que los resultados entre el ensayo PRIMA para la población BRCA mutada y el ensayo SOLO1 de olaparib para la población BRCA mutada en cuanto a la SLP no presentan diferencias estadísticamente significativas. Y si se se analiza con la cohorte HDR de PRIMA sería no estadísticamente significativo.
La comparación indirecta entre el ensayo PRIMA (población HRD) y el ensayo PAOLA-1 muestra que los resultados en cuanto a la SLP no presentan diferencias estadísticamente significativas. 

1. Korach J, et al. Niraparib in Patients With Newly Diagnosed Advanced Ovarian BRCAm Cancer: A Post Hoc Analysis of the PRIMA/ENGOT-OV26/GOG-3012 trial. Presentado en: ESGO 2020, 14-16 Diciembre, virtual
	Se valora la alegación y se realizan los siguientes cambiso: 1. Se mantiene la comparación indirecta de población SOLO1 y PRIMA indicando que “Teniendo en cuenta la población de ambos estudios, siendo BRCA un factor predictivo de respuesta a iPRAP, estos datos se deben evaluar con cautela”. 2. Se incluye la comparación indirecta con el subgrupo BRCA mutada de estudio PRIMA y la población general del SOLO1. Se mantiene la comparación indirecta entre población general SOLO1 y población HRD de PRIMA por considerarse de interés. 

	Autor.Jose Climent Cargo. Senior MA Manager Centro, sociedad o empresa.GSK
	ALEGACIÓN 3
El análisis de sensibilidad realizado en la tabla 7.5.1.1 no está en línea con lo indicado en la “Guía de evaluación económica e impacto presupuestario en los informes de evaluación de medicamentos” de la SEFH.
Argumentación

Tal y como se establece en la mencionada Guía, en los medicamentos EoL se empleará idéntico valor general de 21.000 €, ante la ausencia de estudios en nuestro medio que justifiquen unos umbrales diferentes de los de referencia general. Para el análisis de sensibilidad, en el rango superior se utilizarán los valores empleados hasta el momento según MADRE 4.0 (50.000 €/AVAC), y en el rango inferior 11.000 €/AVAC.
Por tanto, se recomienda actualizar la tabla de la siguiente manera:

Texto propuesto
Se propone sustituir la Tabla 7.5.1.1 Tabla auxiliar para estimación del coste de adquisición máximo de medicamentos para no superar el umbral de coste-efectividad. Con umbrales en rango inferior y superior para análisis de sensibilidad del Informe por la Tabla 7.5.1.1 actualizada adjunta en el ANEXO 4.
	Se acepta y se incluye en la tabla los datos del rango superior (50.000€/AVAC)



ANEXO 4 TABLAS ACTUALIZADAS

Tablas adjuntas Alegación 2

	Tabla 6.COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Supervivencia libre de progresión tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Supervivencia libre de progresión control / Nº de pacientes (n2/N)
	HR (IC 95%)
	p

	PRIMA Supervivencia libre de progresión (mediana en meses) Niraparib vs Placebo
	22,1 meses/N=152
	10,9 meses/N=71
	0,40 (IC 95% 0,27-0,62)
	P<0,001

	SOLO1 Supervivencia libre de progresión (mediana en meses) Olaparib vs Placebo
	NA
	13,8 meses/N=131
	0,30 (IC 95% 0,23-0,41)
	P<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Supervivencia libre de progresión
	1,33 (0,80-2,21)
	P<0,2654


Tabla adjunta Alegación 3

	Tabla 7.5.1.1 Tabla auxiliar para estimación del coste de adquisición máximo de medicamentos para no superar el umbral de coste-efectividad. Con umbrales en rango inferior y superior para análisis de sensibilidad.  

	Medicamento e indicación: NIRAPARIB en COE. 

	CASO BASE (21.000 €/AVAC)
	Coste de adquisición de una unidad (un comprimido) empleado en los cálculos (1) 
	Coste total del tratamiento con el fármaco empleado en los cálculos (2) 
	Diferencia de eficacia entre tratamientos (expresado en AVACs) (3)
	Coste del tratamiento del medicamento comparador (4)
	Coste incremental por paciente no asociado al tratamiento con el fármaco  (5)
	Coste máximo del tratamiento según umbral de referencia  en nuestro ámbito (21.000 €/AVAC) (8)
	Coste máximo de una unidad (un comprimido) (6)  (8)
	Peso relativo (7) (8)

	Presentación envase (Forma farmacéutica y dosis)
	 
	X €
	CA €
	D
	Ccomp €
	Cinc €
	CAmax = (21.000 x D) + Ccomp - Cinc
	Xmax = (X x CAmax) / CA
	Pr base = X/Xmax

	Niraparib 100 mg compr
	POBLACIÓN GLOBAL
	88,93 €
	89.640€
	0,81*
	0,00 €
	510€
	16.500 €
	16,36 €
	5,43 €

	UMBRAL INFERIOR (11.000 €/AVAC)
	Coste de adquisición de una unidad (un comprimido) empleado en los cálculos (1)
	Coste total del tratamiento con el fármaco empleado en los cálculos (2) 
	Diferencia de eficacia entre tratamientos (expresado en AVACs) (3)
	Coste del tratamiento del medicamento comparador (4)
	Coste incremental por paciente no asociado al tratamiento con el fármaco  (5)
	Coste máximo del tratamiento según umbral de referencia  en nuestro ámbito (11.000 €/AVAC) (8)
	Coste máximo de una unidad (un comprimido) (6)  (8)
	Peso relativo (7) (8)

	Presentación envase (Forma farmacéutica y dosis)
	
	X €
	CA €
	D
	Ccomp €
	Cinc €
	CAmax = (11.000 x D) + Ccomp - Cinc
	Xmax = (X x CAmax) / CA
	Pr rango inf= X/Xmax

	Niraparib 100 mg compr
	POBLACIÓN GLOBAL
	88,93 €
	89.640€
	0,81*
	0,00 €
	510 €
	8.400 €
	8,33 €
	10,67 €

	UMBRAL SUPERIOR (50.000 €/AVAC)
	Coste de adquisición de una unidad (un comprimido) empleado en los cálculos (1)
	Coste total del tratamiento con el fármaco empleado en los cálculos (2) 
	Diferencia de eficacia entre tratamientos (expresado en AVACs) (3)
	Coste del tratamiento del medicamento comparador (4)
	Coste incremental por paciente no asociado al tratamiento con el fármaco  (5)
	Coste máximo del tratamiento según umbral de referencia  en nuestro ámbito (50.000 €/AVAC) (8)
	Coste máximo de una unidad (un comprimido) (6)  (8)
	Peso relativo (7) (8)

	Presentación envase (Forma farmacéutica y dosis)
	
	X €
	CA €
	D
	Ccomp €
	Cinc €
	CAmax = (50.000 x D) + Ccomp - Cinc
	Xmax = (X x CAmax) / CA
	Pr rango inf= X/Xmax

	Niraparib 100 mg compr
	POBLACIÓN GLOBAL
	88,93 €
	89.640€
	0,81*
	0,00 €
	510 €
	39.990 €
	39,67 €
	2,24 €


1. https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Documents/GUIA_EE_IP_GENESIS-SEFH_19_01_2017.pdf
2. https://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/index.php/bases-metodologicas/programa-madre

ANEXO 5 PUNTUALIZACIONES

1. En la comparativa que se realiza de las RAM más frecuentes en el estudio PRIMA y PAOLA, mencionar la alta tasa de discontinuación de tratamiento del estudio PAOLA.

La combinación de olaparib y bevacizumab tuvo una tasa de discontinuación de un 20%, frente a bevacizumab y placebo que provocaron 6% de discontinuaciones

Por lo tanto, se recomienda incluir la información relativa a la tasa de discontinuación.

Texto Propuesto
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

En cuanto a la trombocitopenia, hay una mayor incidencia en los pacientes que recibieron niraparib. La fatiga fue superior en los pacientes que recibieron olaparib + Bevacizumab. Sin embargo, tal y como se indica en la sección de la 4.8 Reacciones Adversas de la Ficha Técnica de Zejula, las pacientes que recibieron una dosis de inicio de Zejula basada en el peso o el recuento de plaquetas basal, se redujo la incidencia de trombocitopenia.  La tasa de discontinuación de la combinación olaparib + bevacizumab fue del 20%. 
2. Actualización en la página 29 del posicionamiento del NICE 

De acuerdo a la recomendación del informe publicado el 17 de Febrero del 2021 “Niraparib for maintenance treatment of advanced ovarian, fallopian tube and peritoneal cancer after response to first-line platinum-based chemotherapy”.
Se propone actualizar la información relativa al posicionamiento del NICE de la siguiente manera:

Texto Propuesto
“Se recomienda el uso de niraparib dentro del Fondo de Medicamentos contra el Cáncer como opción de tratamiento de mantenimiento para el cáncer epitelial de ovario, de trompa de Falopio o peritoneal primario avanzado (estadios 3 y 4 de la FIGO) después de la respuesta a la quimioterapia de primera línea basada en platino en adultos. Se recomienda sólo si se siguen las condiciones del acuerdo de acceso controlado para niraparib"

1. Niraparib for maintenance treatment of advanced ovarian, fallopian tube and peritoneal cancer after response to first-line platinum-based chemotherapy (nice.org.uk)
3. Mejora del perfil de seguridad de niraparib con la dosis de inicio individualizada.

Tal y como se indica en Ficha técnica, la dosis individualizada redujo de manera considerable los efectos adversos hematológicos.

Por lo tanto, se recomienda incluir en la sección en la que se compara SOLO-1 vs. PRIMA, se indique la mejora del perfil de seguridad sobre todo a nivel hematológico.

Texto Propuesto
En cuanto a la trombocitopenia, hay una mayor incidencia con niraparib (45,9%) que con olaparib (11%). La incidencia de trombocitopenia se redujo considerablemente con la dosis de inicio individualizada en el estudio PRIMA.
4. Actualización apartado 5.4.1 Guías de Práctica Clínica:

Sugerimos actualizar las guías clínicas con la versión más actualizada de las mismas:

NCCN: Armstrong DK, Alvarez RD, Bakkum-Gamez JN, Barroilhet L, Behbakht K, Berchuck A, et al. Ovarian Cancer Including Fallopian Tube Cancer and Primary Peritoneal Cancer, Version 3.2021, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Epub ahead of print. Disponible en: 

https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=145357



SEOM: Redondo A, Guerra E, Manso L, Martin-Lorente C, Martinez-Garcia J, Perez-Fidalgo JA et al. SEOM clinical guideline in ovarian cancer (2020). Clin Trans Oncol. 2021;23(5):961-96855

ESMO: Colombo N, Ledermann JA, on behalf of the ESMO Guidelines Committee. Updated treatment recommendations for newly diagnosed epithelial ovarian carcinoma from the ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol 2021. Disponible en: 

https://www.esmo.org/guidelines/gynaecological-cancers/newly-diagnosed-and-relapsed-epithelial-ovarian-carcinoma/eupdate-newly-diagnosed-epithelial-ovarian-carcinoma-treatment-recommendations
ANEXO 2. HOJA DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE FÁRMACO _ PATOLOGÍA.  

Nombre persona que hace la alegación propuesta: Alejandra de Andrés Saldaña
Cargo que ocupa: Value and Access Lead Oncología

Centro, sociedad o empresa: AstraZeneca
Teléfono de contacto: +34 638566581
FÁRMACO: Niraparib 
INDICACIÓN/ES: en monoterapia de mantenimiento de cáncer de ovario, de las trompas de Falopio o primario peritoneal de alto grado epitelial avanzado (estadios FIGO III y IV) con respuesta parcial o completa a quimioterapia con platino después de primera línea
ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Alejandra de Andrés Value and Access Lead 

AstraZeneca
	Texto de la alegación – Pág 8 – Párrafo “La selección de uno u otro tratamiento se basa en diferentes criterios clínicos”: · La presencia o no de mutaciones de BRCA…”

Propuesta: Incluir · La inestabilidad genómica, según resultados prueba HRD 

Motivo: el test HRD está incluido en las principales recomendaciones de las guías ESMO y SEOM, con el mismo nivel de evidencia (IA) que el test de HRD

Ref:Colombo, N., Ledermann, J. A., & ESMO Guidelines Committee. Electronic https://doi.org/10.1016/j.annonc.2021.07.004 Redondo A et al, SEOM Clinical Guideline Clin Transl Oncol. 2021 May 1;23(5):961–8:
	Respuesta Tutor

Se acepta y se incluye.

	
	Texto de la alegación – Tabla 2 Características diferenciales comparadas con otras alternativas

Propuesta: Incluir en posología el detalle de Ficha Técnica en cuanto a duración máxima del tratamiento para los fármacos Niraparib y olaparib ya que son aspectos diferenciales entre ambos. Propuesta tabla en Anexo I Referencia: Ficha Técnica Zejula, Ficha Técnica Lynparza
	Se acepta y se incluye en Tabla 2 duración del tratamiento según FFTT

	
	Texto de la alegación Pág 21 “pero cuando comenzó el ensayo bevacizumab y olaparib y la combinación de bevacizumab con olaparib no tenían aprobación …”

Propuesta: eliminar “no tenían aprobación por lo que no se podía comparar (bevacizumab+olaparib)”

Motivo: en el momento del estudio el tratamiento con bevacizumab era práctica clínica habitual en muchos países, pudiendo haberse realizado estudios comparativos frente a esa alternativa (recogida en guías clínicas ESMO desde 2014), tal y cómo se realizó en estudio PAOLA-1 (olaparib vs olaparib + bevacizumab)

Ref: Colombo N, et al. ESMO–ESGO consensus conference Int J Gynecol Cancer. 2019 May 1;29(4):728 Ray-Coquard I, et al. Olaparib plus Bevacizumab as First-Line Maintenance in Ovarian Cancer. N Engl J Med. 2019 Dec 19;381(25):2416–28. González Martín A, Oza AM, Embleton AC, et al.. Gynecol Oncol. 2019;152(1):53-60. doi:10.1016/j.ygyno.2018.08.036
	No se acepta ya que estamos refiriéndonos a la combinación de bevacizumab con olaparib.

	Alejandra de Andrés Value and Access Lead 

AstraZeneca

.
	Texto de la alegación Pág 22 – “Una ventaja de los resultados del ensayo y de la posterior indicación aprobada es que no hará falta realizar...”

Propuesta: Una ventaja de los resultados del ensayo y posterior indicación aprobada es que no hará falta realizar el test HRD o BRCA, recogidos en las principales guías clínicas (ESMO-ESGO, SEOM), lo cual simplificaría el recorrido del paciente. Por el contrario, esta indicación amplia podría generar que no utilicemos un posible criterio de selección de pacientes con mayor eficacia, teniendo en cuenta que los resultados para población HRD negativo de niraparib difieren de los de datos en HRD positivo, hecho que sí que sucede en olaparib y la combinación de olaparib con bevacizumab”

Motivo: la realización de pruebas BRCA o HRD está recomendada por las principales guías clínicas para la selección de tratamiento adecuado (ver alegación anterior), la selección de pacientes por estos motivos permite identificar aquellas con mayor sensibilidad a tratamiento con inhibidores PARP tal y cómo se referencia en el presente informe página 18. Los datos de mSLP en población HRD negativa de Niraparib en PRIMA son de 5.5 meses vs 5.4 meses (HR 0.75 0.356-1.586) en tratamiento con 200 mg y de 8.3 meses vs 4.5 meses (HR 0.61 0.373 – 1.012) en dosis de 300 mg Ref: ver alegación 1 y EPAR Niraparib 
	No se acepta ya que los detalles indicados sobre la realización de test HRD o BRCA se detallan en apartado Pruebas de cribado y/o en análisis de subgrupos

	
	Texto de la alegación Pági 22 y 52– Primer estudio en primera línea donde se conoce el estado HRD y BRCA Propuesta: eliminar
Motivo: El ensayo SOLO-1 fue el primero en presentar datos en primera línea en pacientes con mutación BRCA (ESMO 2018) y PAOLA-1 y PRIMA presentaron datos a la vez en HRD en ESMO 2019
	Se acepta y se elimna la frase

	
	Texto de la alegación Página 39 – 7.1 Costes. Coste Incremental “Al no disponer de la media de duración de tratamiento de las alternativas comparadas con niraparib, hemos realizado esta primera tabla de coste incremental con los datos de las medianas (meses) de las SLP de cada uno de los ensayos pivotales (realizando los cálculos con el número de ciclos derivado de cada una de las medianas de SLP…”

Propuesta: sustituir por duración máxima de tratamiento de ambas alternativas tal y como aparece recogido en Ficha Técnica. “Para la realización de la tabla de costes incrementales hemos utilizado la duración máxima de tratamiento de cada alternativa para poder dar una aproximación general de la diferencia de costes incluyendo el escenario de mayor impacto económico”

Motivo: la duración de tratamiento finita en el caso de olaparib y hasta progresión en el caso de Niraparib son aspectos diferenciales de cada alternativa, siendo, además la aproximación más ajustada al no disponer de datos de media de duración de tratamiento de las alternativas comparadas y objeto de Ficha Técnica.

Referencia: Ficha Técnica Zejula, Ficha Técnica Lynparza
	No se acepta utilizar máxima duración ya que se aplica Guia EE genesis como se indica a pie de página de Tabla. Si se acepta cambiar duración de la combinación olaparib+bevacizumab según ficha técnica.

	Alejandra de Andrés Value and Access Lead 

AstraZeneca.
	Texto de la alegación Pág 39 – 7.1 Costes. Coste Incremental “· Olaparib 24,6 meses hasta discontinuación o exitus” 

Propuesta: incluir duración máxima de tratamiento

· Olaparib: hasta progresión radiológica de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 2 años si no hay evidencia radiológica de progresión 
· Niraparib: hasta progresión de enfermedad o toxicidad. La media de la duración del tratamiento fue de 36 meses

· Olaparib + bevacizumab: hasta progresión radiológica de la enfermedad, toxicidad inaceptable o hasta 2 años si no hay evidencia radiológica de progresión de la enfermedad. La duración total del tratamiento con bevacizumab es de un máximo de 15 meses
En caso de incluir la mediana de SLP de los diferentes estudios los datos correctos serían: Olaparib: 56 meses (actualización estudio SOLO-1), Niraparib: 13,8 meses (estudio PRIMA) , Olaparib + bevacizumab: 37,2 meses (estudio PAOLA-1) 
Ref: Ficha Técnica Zejula, Ficha Técnica Lynparza y para la mediana actualizada de SLP de olaparib en monoterapia: Banerjee, et al; (SOLO1/GOG 3004): 5-year follow-up of a randomised, double-blind, placebo-controlled, pase 3 trial. Lancet Oncol 2021 Published Online October 26, 2021 https://doi.org/10.1016/ S1470-2045(21)00531-3

	No se acepta utilizar máxima duración ya que se aplica Guia EE genesis como se indica a pie de página de Tabla. Si se acepta cambiar duración de la combinación olaparib+bevacizumab según ficha técnica

	Alejandra de Andrés Value and Access Lead 

AstraZeneca
	Texto de la alegación Pág 39 – 7.1 Costes. Tabla 7.1.1 

Propuesta: actualización en base a alegaciones anteriores. Propuesta tabla en Anexo I 

Motivo: la duración de tratamiento finita en el caso de olaparib y hasta progresión en el caso de Niraparib son aspectos diferenciales de cada alternativa, siendo, además la aproximación más ajustada al no disponer de datos de media de duración de tratamiento de las alternativas comparadas y objeto de Ficha Técnica. La inclusión del número de ciclos de bevacizumab da una aproximación más realista y agiliza la comprensión por parte del lector. 

Referencia: ver alegación anterior 
	No se acepta utilizar máxima duración ya que se aplica Guia EE genesis como se indica a pie de página de Tabla. Si se acepta cambiar duración de la combinación olaparib+bevacizumab según ficha técnica

	
	Texto de la alegación Pág 44 y 45– Tabla 7.3.1.1, Tabla 7.3.1.2

Propuesta: actualización datos eficacia SOLO-1.

Supervivencia libre de progresión tto / Nº de pacientes (n1/N) 56 meses / N= 260 

Supervivencia libre de progresión tto / Nº de pacientes (n2/N) 13.8 meses /N = 131

Ver Tablas actualizada en Anexo

Motivo: existen datos actualizados de olaparib monoterapia donde sí se alcanza la mediana de SLP, facilitando el cálculo y la comprensión del lector

Ref: Banerjee, et al; (SOLO1/GOG 3004): 5-year follow-up of a randomised, double-blind, placebo-controlled, pase 3 trial. Lancet Oncol 2021 Published Online October 26, 2021 https://doi.org/10.1016/ 
	Se acepta, se incluyen los datos actualizados en tablas indicadas, en tablas 6 y 7  y se modifica bibliografía bibliografía.

	
	Texto de la alegación Pág 45 – Tabla 7.3.1.3

Propuesta: actualizar la tabla con los datos de la población HRD positivo 

Niraparib

Supervivencia libre de progresión tto / Nº de pacientes (n1/N) 21,9 meses/N=247
Supervivencia libre de progresión tto / Nº de pacientes (n2/N) 10,5 meses/N=126 HR 0,43 (IC 95% 0,31-0,59)

Olaparib

Supervivencia libre de progresión tto / Nº de pacientes (n1/N) 37.2 meses / N= 255 

Supervivencia libre de progresión tto / Nº de pacientes (n2/N) 17.7 meses /N = 132

HR 0,33 (0,25-0,45). Ver Tabla actualizada en Anexo  
Motivo: se realiza la comparativa con la población total del estudio, donde quedaron incluidas pacientes HRD negativo, posteriormente excluidas de la indicación y no objeto del presente informe. 
Ref: Ray‑Coquard et al. Olaparib plus Bevacizumab N Engl J Med 2019;381:2416-28. DOI:10.1056/NEJMoa1911361 Ficha técnica Lynparza 3. Informe SEOM de Evaluación de Fármacos sobre: Olaparib (Lynparza() y bevacizumab (Avastin() 
	Se acepta, se incluyen los datos de la población HRD tanto en el apartado indicado como en 5.3.b.2., dónde se incluye tabla 13-. También se incluye en conclusiones.

	Alejandra de Andrés Value and Access Lead 

AstraZeneca
	Texto de la alegación Pág 47 – Tabla 7.3.1.5 y párrafo página 53 “la comparación indirecta entre el ensayo PRIMA y el ensayo PAOLA…”

Propuesta: actualizar la tabla en base a alegaciones anteriores: número de ciclos 

Ver Tabla actualizada en Anexo I y actualizar párrafo inferior en base a nuevo cálculo, eliminar párrafo página 53
Motivo: ver alegaciones anteriores Referencia: ver alegaciones anteriores
	Se actualiza.

	
	Texto de la alegación Pág 52. 7.5.2 “Niraparib presenta un valor terapéutico equivalente a olaparib en el subgrupo HRD”
Propuesta: “Niraparib y olaparib, ambos inhibidores PARP, presentan los siguientes datos de mediana de SLP para pacientes HRD positivas”: 

Mediana SLP Niraparib (PRIMA) 13 13,8 meses/N=487
8,2 meses/N=246

Mediana SLP olaparib + bevacizumab (PAOLA-1) 37.2 meses/N=255
17.7 meses/N=132
En base a estos datos no podrían considerarse alternativas terapéuticas y por lo tanto no aplicaría un coste minimización
Motivo: alinear con posicionamiento del propio informe para SOLO1 vs PRIMA página 27 “Con los datos arriba indicados, no podemos concluir que niraparib y olaparib sean alternativas terapéuticas equivalentes”. El término alternativa terapéutica hace referencia a “fármaco diferente en su estructura química del original, pero del que se espera un efecto terapéutico y un perfil de efectos adversos similares cuando se administra a un paciente a dosis equivalentes”. Proponemos incluir los datos de SLP de cada uno de los fármacos para facilitar la comprensión y valoración de la equivalencia del lector. 
Referencia: alegaciones anteriores. Definiciones equivalentes terapéuticos Boletín Farmacoterapéutico de Castilla – La Mancha Vol XIII Nº4 
	No se acepta ya que se ha incluido la descripción de alternativa terapéutica en el apartado correspondiente

	Alejandra de Andrés Value and Access Lead 

AstraZeneca.

	Texto de la alegación Pág 52 – Posicionamiento 
Propuesta: incluir “ya sea bevacizumab, olaparib monoterapia en pacientes con mutación BRCA1/2, y olaparib en combinación con bevacizumab en pacientes con deficiencia en la recombinación homóloga (HRD) definido por una mutación BRCA1/2 y/o inestabilidad genómica. Estas incertidumbres clínicas, junto con el tratamiento hasta progresión de Niraparib y la no selección de pacientes con mayor eficacia mediante identificación de mutaciones BRCA y/o HRD, repercuten en las incertidumbres en el modelo de evaluación económica y de impacto presupuestario.

Motivo: olaparib en combinación con bevacizumab ya se encuentra aprobado por la EMA, ha sido evaluado en IPT y se encuentra en procedimiento para obtención de precio y reembolso en España, adicionalmente, en el presente informe se incluyen otras fuentes de incertidumbre como la duración de tratamiento (estimada hasta 36 meses) y la no selección de pacientes. 
	No se acepta ya que se justifica en base a los análisis de comparaciones indirectas

	
	Texto alegación – Pág 53: Olaparib también es un inhibidor del PARP…”

Propuesta: “ha sido evaluado para BRCA mutados en el ensayo SOLO-1 y para esta indicación (HRD positivo) en el estudio PAOLA1, en combinación con bevacizumab”
Motivo: facilitar comprensión poblaciones de los estudios y objeto indicación por parte del lector 
	Se acepta y modifica

	
	Texto alegación – Pág 53 “En el momento en el que se diseñó el estudio PRIMA, bevacizumab no había sido aprobado en todos los países…”

Propuesta: eliminar párrafo Motivo: ver alegación anterior. El tratamiento con bevacizumab estaba recogido en las guías clínicas ESMO desde 2014, pudiendo haberse comparado tal y cómo se realizó en estudio PAOLA-1 (olaparib vs olaparib + bevacizumab)
	No se acepta ya que nos referimos al momento del diseño del estudio y se refiere al posible comparador.

	
	Texto alegación – Página 53 Los pacientes en SOLO1 tenían un riesgo menor de progresión de la enfermedad o muerte según lo evidenciado..”

Propuesta: las pacientes incluidas en SOLO1 reflejan la práctica clínica real, incluyéndose pacientes con estadio III sin enfermedad residual tras cirugía de inicio, las cuales representan un 44% de la población candidata en vida real y fueron excluidas de PRIMA y otros ensayos en 1L. Los resultados del brazo placebo en todos los subgrupos demuestran que todas las pacientes deben considerarse como de “alto riesgo de progresión” Referencia: DiSilvestro P et al. J Clin Oncol. Epub 4 Aug 2020
	No se modifica ya que se considera que se dan datos de interés en texto actual

	
	Texto alegación – Pág 54 “También se ha llevado a cabo un análisis de minimización de costes…” Propuesta: eliminar párrafo Motivo: ver alegación anterior. Al no tratarse de alternativas terapéuticas equivalentes no aplica análisis de minimización de costes 
	No se acepta por lo indicado previamente


ANEXO  – Tablas propuestas en base a alegaciones anteriores 

	Tabla 2. Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares
	
	

	Nombre
	Niraparib1
	Bevacizumab8
	Olaparib9
	Olaparib + Bevacizumab10 

	Presentación
	Cápsulas 100mg 
	Vial 25mg/ml
	Comprimidos 100mg y 150mg
	- Bevacizumab: Vial 25mg/ml 

-Olaparib: Comprimidos 100mg y 150mg

	Posología
	300 mg ó 200 mg c/24h

200 mg una vez al día. Sin embargo, para aquellas pacientes que pesan ≥ 77 kg y tienen un recuento de plaquetas al inicio del tratamiento ≥ 150.000/μl, la dosis de inicio recomendada es de 300 mg una vez al día. Se recomienda la administración antes de acostarse para evitar las náuseas.

Tratamiento hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad
Duración media del tratamiento de 36 meses (32 ciclos aproximadamente)
	15 mg/kg c/21d
	300mg c/12h
	-Bevacizumab: 15mg/kg c/21d

Tratamiento máximo de 15 meses,

incluidos los períodos en combinación con quimioterapia y de mantenimiento

Olaparib: 300mg c/12h

Tratamiento 

hasta máximo 2 años (24 meses) si no hay evidencia radiológica de progresión

	Indicación aprobada en FT
	Monoterapia de mantenimiento en pacientes adultas con cáncer de ovario epitelial avanzado (estadios FIGO III y IV) de alto grado, trompas de Falopio o peritoneal primario que están en respuesta (completa o parcial) tras completar una primera línea de quimioterapia con platino.
	En combinación con carboplatino y paclitaxel para el tratamiento en primera línea de pacientes adultos con cáncer avanzado  (FIGO) IIIB, IIIC y IV) de ovario epitelial, trompa de Falopio, o peritoneal primario
	Tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cáncer de ovario epitelial de alto grado avanzado (estadios FIGO III y IV) con mutación BRCA1/2 (germinal o somática), de trompa de Falopio o peritoneal primario, que están en respuesta (completa o parcial) tras haber completado una primera línea de quimioterapia basada en platino. 

	Tratamiento de mantenimiento de pacientes adultas con cáncer de ovario epitelial de alto grado avanzado (estadios FIGO III y IV), de trompa de Falopio o peritoneal primario, que están en respuesta (completa o parcial) tras haber completado una primera línea de quimioterapia basada en platino en combinación con bevacizumab y cuyo cáncer está asociado con resultado positivo para deficiencia en la recombinación homóloga (HRD) definido por una mutación BRCA1/2 y/o inestabilidad genómica

	Efectos adversos
	Muy frecuentes:

-Infección del tracto urinario

-Cefalea, Mareo, Insomnio, Ansiedad.

-Náuseas, Vómitos, Estreñimiento, Dispepsia, mucositis, estomatitis.

-Fatiga, Debilidad, Dolor de espalda.

-Anemia, Neutropenia, Linfopenia, Aumento de creatinina en sangre, Elevación del volumen corpuscular medio.

-Hipertensión, aumento de la AST y la ALT séricas.

- Nasofaringitis, disnea, tos
	Perforaciones gastrointestinales, 
Hemorragia, incluyendo hemorragia pulmonar/hemoptisis, 

Tromboembolismo arterial 
	Muy frecuentes:

-Disminución del apetito

-Cefalea, Mareo, Disgeusia

-Náuseas, Vómitos, Diarrea, Dispepsia, Fatiga

-Anemia, Neutropenia, Linfopenia, Aumento de creatinina en sangre, Elevación del volumen corpuscular medio.

Frecuentes:

-Dolor en la parte superior del abdomen, Estomatitis.

-Trombocitopenia
	Los más frecuentes en los pacientes que recibieron Olaparib + Bevacizumab fueron: 

fatiga, náuseas y anemia

	Utilización de recursos
	-Controlar la presión arterial y la frecuencia cardíaca mensualmente durante el primer año y de forma periódica durante el tratamiento.

-Controlar recuento sanguíne completo semanalmente durante el primer mes, mensualmente durante los próximos 11 meses de tratamiento y periódicamente después de este tiempo.
	Administración en hospital de día
	-Las pacientes deben tener confirmación de una mutación del gen sensible al cáncer de mama (BRCA) (bien germinal o somática). El estado de la

mutación BRCA debe estar determinado por un laboratorio con experiencia mediante un método de

análisis validado
	Antes de iniciar el tratamiento de olaparib con bevacizumab para el tratamiento de mantenimiento en primera línea de COE, las pacientes deben tener confirmación de la mutación BRCA1/2 dañina o con indicios de serlo y/o inestabilidad genómica determinada mediante una prueba validada

	Conveniencia
	Comprimidos una vez al día. 
	Vía intravenosa
	Vía oral 2 o 3 comprimidos (dependiendo de la dosis) cada 12 horas con o sin alimentos.
	Vía oral (2 comprimidos olaparib 150mg cada 12h) + bevacizumab vía intravenosa

	Otras características diferenciales
	Pendiente de definición de precio y financiación en España
	
	
	Pendiente de definición de precio y financiación en España


	Tabla 7.1.1 Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas 


	
	Niraparib
	Olaparib

BRCA
	Bevacizumab
	Niraparib 

HRD 
	Olaparib + Bevacizumab HRD

	Precio unitario (PVL) *
	88,93€
	44,47€
	Vial 100 mg:283,71€; Vial 400 mg:1.043,65 €

	88,93€
	Olaparib= 44,47€
Bevacizumab= Vial 100mg:283€; Vial 400 mg:1.043 €


	Posología
	200 mg /24h o 300 mg/24h

	300mg/12h
	15mg/kg c/21 días
	200 mg /24h o 300 mg/24h

	Olaparib= 300mg/12h
Bevacizumab=15mg/kg c/21 días

	Coste ciclo
	7.470€ para 300mg/24h o 4.980€ para 200mg/24h
	4.980€
	2.652€
	7.470€ para 300mg/24h o 4.980€ para 200mg/24h
	4.980€ + 2.652€ = 7.632€

	Nº ciclos**
	36

	24 
	20  
	36

	24 ciclos olaparib + 20 ciclos bevacizumab

	Coste tratamiento completo  
	36 ciclos x 7.470€=268.920€

36 ciclos x4.980€= 179.280€


	24 ciclos x 4.980€= 119.520€
	20 ciclos x 2.652€=53.040€
	36 ciclos x 7.470€=268.920€

36 ciclos x4.980€= 179.280€


	24 ciclos olaparib x 4.980 + 20 ciclos bevacizumab x 2652= 172.560€



	Costes directos asociados ***
	
	
	
	
	

	Nº administraciones parenterales 
	No procede
	No procede
	20
	No procede
	20

	Coste total por administraciones 
	No procede
	No procede
	5.413€
	No procede
	5.413€

	Nº análisis necesarios
	17


	No procede
	No procede
	17
	No procede

	Coste total por análisis
	510€


	No procede
	No procede
	510€


	No procede

	Coste global ****

	277.590€ o 187.950€
	119.520€
	58.453 €
	277.590€ o 187.950€
	177.973€

	Coste incremental **** respecto al medicamento evaluado
	REF
	-158.070€ o -68.430€
	-219.137€ o -129.497€
	REF
	-99.617€ o -9.977€

	* Precio unitario por 100 mg de niraparib cápsulas o 100 mg de olaparib comprimidos. 

** Se ha usado duración máxima de tratamiento para calcular el número de ciclos
*** Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo, otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores), material de infusión, manejo de complicaciones, hospitalización, etc. Se tendrán en cuenta cuando sean relevantes. 

**** Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En este caso, también se aplican las instrucciones dadas en **.

***** Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado.


	Tabla 7.3.1.1
COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Supervivencia libre de progresión tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Supervivencia libre de progresión control / Nº de pacientes (n2/N)
	HR (IC 95%)
	p

	PRIMA

Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)
Niraparib vs Placebo
	13,8 meses/N=487
	8,2 meses/N=246
	0,62 (IC 95% 0,50-0,76)
	P<0,001

	SOLO1

Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)
Olaparib vs Placebo
	56 meses/N=260
	13,8 meses/N=131
	0,33 (IC 95% 0,25-0,43)
	P<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Supervivencia libre de progresión
	1,88 (1,33-2,65)
	P=0,00031


	Tabla 7.3.1.2

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Supervivencia libre de progresión tto / Nº de pacientes (n1/N) 
	Supervivencia libre de progresión control / Nº de pacientes (n2/N)

	HR (IC 95%)
	p

	PRIMA

Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)
Niraparib vs Placebo Subgrupo HRD
	21,9 meses/N=247
	10,5 meses/N=126
	0,43 (IC 95% 0,31-0,59)
	P<0,001

	SOLO1

Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)
Olaparib vs Placebo
	56 meses/N=260
	13,8 meses/N=131
	0,30 (IC 95% 0,23-0,41)
	P<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Supervivencia libre de progresión
	1,43 (0,93-2,21)
	0,10282


	Tabla 7.3.1.3

COMPARACIÓN INDIRECTA PROPIA (Método Bucher, Calculadora Wells 2009)

	
	Supervivencia libre de progresión tto / Nº de pacientes (n1/N)
	Supervivencia libre de progresión control / Nº de pacientes (n2/N)
	HR (IC 95%)
	p

	PRIMA 
Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)
Niraparib vs Placebo Subgrupo HRD
	21,9 meses/N=247
	10,5 meses/N=126
	0,43 (IC 95% 0,31-0,59)
	P<0,001

	PAOLA 1 

Supervivencia libre de progresión (mediana en meses)
Olaparib+Beva vs Placebo+ Beva
Subgrupo HRD
	37.2 meses/N=255
	17.7 meses/N=132
	0,33 (IC 95% 0,25-0,45)
	P<0,001

	Comparación indirecta ajustada

	
	HR (IC 95%)
	p

	Supervivencia libre de progresión
	1,30 (0,84-2,01)
	0,23386
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