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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego

?

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

AFP Alfa-fetoproteina
AHS ang. Alberta Health Services,
Kanadyjska organizacja wydajaca wytyczne praktyki klinicznej
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology;
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. area under the curve;
AUC - ' NI .
Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu.
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BGCS British Gynaecological Cancer Society
BMI ang. Body Mass Index;
Wskaznik masy ciata
ang. Breast cancer susceptibility protein gene;
BRCA L o
Gen podatnosci na raka piersi
ang. Breast cancer type 1 susceptibility protein gene;
BRCA1 pn o
Gen podatnosci na raka piersi typu I
ang. Breast cancer type 2 susceptibility protein gene;
BRCAZ2 e 7
Gen podatnosci na raka piersi typu 11
ang. carcinoma antigen 125;
CA 125 Antygen, glikoproteina wystepujaca m.in. na powierzchni nowotworowo zmienionych
komorkach jajnika; marker nowotworowy
ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
CADTH - : -
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
cco ang. Cancer Care Ontario;
Kanadyjskie Towarzystwo Zwalczania Raka
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. cortical inclusion cyst,
CiIC o .
Korowe torbiele inkluzyjne
COMP ang. The Committee for Orphan Medicinal Products;
Komitet ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej
CR ang. complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
EBM ang. Evidence Based Medicine;

Medycyna oparta na dowodach naukowych

ECOG (skalasklasyfikacja)

ang. Eastern Cooperative Oncology Group;

Skala pozwalajaca okresli¢ stan ogdlny i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg

ang. European Medicines Agency;

2 Europejska Agencja do spraw Lekow

ESMO ang. European Society for Medical Oncology;

Europejskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FIGO fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrigue;
Miedzynarodowa Federacja Lekarzy Potoznikow i Ginekologdw

HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. hereditary breast ovarian cancer;

HBOC (oA - - N
Zespot dziedzicznego wystepowania raka sutka i raka jajnika
ang. human chorionic gonadotropin;

HCG ; .
Ludzka gonadotropina kosméwkowa
HGSOC ang. high-grade serous ovarian cancer;




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym,
nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
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jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Niskozrdznicowany surowiczy rak jajnika

ang. herediarynon-poplyposus colorectal cancer;

HNPCC Dziedziczny rak jajnika zwigzany z zespotem Lyncha (rodzinny niepolipowaty rak jelita
grubego)
HR ang. hazard ratio;
Hazard wzgledny, wspdtczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
HRR ang. homologous recombination repair;
Naprawa podwdjnych peknie¢ DNA metodg rekombinacji homologicznej
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. /nternational Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10"
ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10.
LDH ang. /actate dehydrogenase;

Dehydrogenaza mleczanowa

Mutacje somatyczne BRCA
(sBRCA)

Mutacje gneu BRCA wystepujace w czesci komorek ciata, nabyte w ciggu zycia, zwykle nie
stwierdza sie tych mutacji w komorkach rozrodczych organizmu

Mutacje germinalne BRCA
(dziedziczne; gBRCA)

Mutacje genu BRCA obecne we wszystkich komdrkach ciata, w tym w komérkach
rozrodczych, sg przekazywane z pokolenia na pokolenie

Mz Ministerstwo Zdrowia
ang. National Comprehensive Cancer Network;
NCCN Amerykanska organizacja zajmujaca sie tematyka onkologiczng (wydajgca wytyczne
praktyki klinicznej)
ang. National Cancer Institute;
NCI Dziat amerykanskiej rzadowej agencji National Institutes of Health, zajmujacy sie
tematyka onkologiczng
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
ang. overall survivaly
oS — .
Czas przezycia catkowitego
ang. Poly (ADP-ribose) polymerase;
PARP ? .
Polimeraza poli-ADP-rybozy
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. prophylactic bilateral sajpingooophorectomy;
PBSO e .
Profilaktyczne, obustronne usuniecie przydatkow
ang. platinum-free interval;
PFI Przedziat czasu od zakonczenia pierwszej terapii za pomocg zwigzkéw platyny do
wystgpienia progresji.
ang. progression-free survival,
PFS L -
Czas przezycia wolny od progresji choroby
ang. population, intervention, comparison, outcome;
PICO o - S
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
PKB Produkt krajowy brutto
ang. pegylated ljposomal doxorubicin;
PLD . .
Pegylowana liposomalna doksorubicyna
ang. primary peritoneal serous carcinoma,
PPSC . . -
Pierwotny surowiczy rak otrzewnej
ang. partial response;
PR ;2 I .
Czesciowa odpowiedz na leczenie
PTG Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
PTGO Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
QoL ang. quality of life;




Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach analizy problemu decyzyjnego _%

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Jakos¢ zycia
ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
RECIST . S - :
Kryteria odpowiedzi na leczenie w litych guzach
RK Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych
RP Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SD ang. stable disease;
Stabilna choroba
ang. Surveillance, Epidemiology and End Results,
SEER p > . .
Amerykanska baza danych epidemiologicznych
SEOM ang. Spanish Society of Medical Oncology;
Hiszpanskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych
SSHOC ang. 5/_te speC/f/L_* /_79_red/tary ovarian cancer;
Dziedziczny rak jajnika
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. serous tubal intraepithelial carcinoma,
STIC P - .
Komorki Srédbtonkowego raka surowiczego jajowodu
Technologia (interwencja) | Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
wnioskowana oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)
ang. time to progression,
TTP 7 "
Czas do wystgpienia progresji choroby
USG Badanie ultrasonograficzne
ang. World Health Organization,
WHO L S b
Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. vascular endothelial growth factor;
VEGF . " -
Czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego




nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, c%
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

STRESZCZENIE

Cel analizy

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie kierunkow i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system

ochrony zdrowia w odniesieniu do zastosowania olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®) w formie tabletek powlekanych, w:

e w dotad nierefundowanym wskazaniu, tj. jako terapia podtrzymujgca chorych z zaawansowanym, nowo
zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z mutacjg w genie BRCAI lub BRCAZ, u ktdrych uzyskano obiektywng odpowiedz (catkowitg lub czesciowa) na
chemioterapie pierwszego rzutu opartg na pochodnych platyny
oraz

e w obecnie refundowanym wskazaniu okreSlonym w programie lekowym B.80 - jako nowa postac farmacuetyczna obok

obecnie refundowanej postaci leku tj. kapsutek.
Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkdw publicznych produktu
leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) w analizowanym wskazaniu, w ramach uzgodnionego

Programu lekowego ,,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” [1].

Podsumowanie schematu PICO

Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny)
okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuje:

(P) populacje docelowa (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowia:

e  doroste chore z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade),
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCAI lub BRCAZ, u ktérych uzyskano obiektywna

odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) na chemioterapie pierwszego rzutu opartg na pochodnych platyny;

e  doroste chore z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCAI lub BRCAZ, u ktdrych uzyskano obiektywng odpowiedz
(catkowitg lub czesciowq) po ostatnim schemacie chemioterapii opartym na pochodnych platyny;

(I) interwencje wnioskowang, ktérg stanowi podanie olaparybu w postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy

Lynparza®), zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) [2];

(C) komparator (interwencje alternatywng stosowang w analizowanym wskazaniu), ktérg stanowi:

e w populacji chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCAI lub BRCAZ, u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg
lub czeSciowg) na chemioterapie pierwszego rzutu opart3 na pochodnych platyny — brak aktywnego leczenia
podtrzymujacego (obserwacja/stosowanie placebo);

e w populacji chorych z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCAI lub BRCAZ, u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg)
po ostatnim schemacie chemioterapii opartym na pochodnych platyny — stosowanie olaparybu w postaci kapsutek twardych
(produkt leczniczy Lynparza®);

(O) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci zycia, profilu

bezpieczenstwa.




Ci
Streszczenie %

Rak (ang. epithelial cancer) jajnika, rak jajowodu oraz pierwotny rak otrzewnej sa nowotworami ztosliwymi, wywodzacymi sie z
komorek nabtonkowych. Nieumiarkowane i nieprawidlowe namnazanie sie tych komérek prowadzi do powstania guza
nowotworowego, ktorego dalszy rozwéj moze zagrazac innym tkankom i doprowadzac do przerzutéw [3], [4], [6], [8]. [9]. Rak
jajnika stanowi w przyblizeniu okoto 90% przypadkow pierwotnych nowotworéw ziosliwych tego narzadu [5].
Sposréd rakéw jajnika dominujacy typ histologiczny stanowig raki surowicze; w przypadku ktérych obecnie upowszechnit
sie podziat na 2 typy: high grade (rak o niskim stopniu zréznicowania) i /ow grade (rak dobrze zréznicowany)
[14], [16], [17], [141], [143], [151]. Podobne pochodzenie, podobienstwo histologiczne, cechy molekularne, objawy kliniczne
i przebieg raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, wskazuja, ze mogg one stanowi¢ warianty tego samego

nowotworu, stad wytyczne dotyczace klasyfikacji, diagnostyki i postepowania terapeutycznego w tych schorzeniach sa takie same.

Postac rodzinna lub dziedziczna stanowig tacznie blisko 15-249%6 przypadkéw raka jajnika [7]. W tej grupie nawet
90% guzow jest zwigzanych z mutacja gendw BRCA1/BRCAZ (ang. Breast cancer susceptibility protein gene),
ktore wystepuja jedynie w nowotworach pochodzenia nablonkowego (rakach) [23]. BRCA1i BRCAZ nalezg do gendw
supresorowych nowotwordw, odpowiedzialnych za naprawe uszkodzen DNA na drodze rekombinacji homologicznej, a ich mutacje
zwiekszajg ryzyko wystapienia przede wszystkim raka piersi i/lub jajnika. Komérki z mutacjami w tych genach nie moga
prawidtowo przeprowadzaé naprawy DNA, stad wykorzystujg alternatywne szlaki naprawy, obarczone wiekszym ryzykiem bteddw,
czego konsekwencja moze by¢ zwiekszenie liczby innych mutacji, rearanzacji chromosomowych i ostatecznie apoptoza komorki.
Szacuje sie, ze u kobiet z mutacjami genu BRCA1 skumulowane ryzyko rozwoju raka jajnika w ciggu zycia wynosi 39-54%, a u
0s6b z mutacjami BRCA2 11-23% [23], [36], [25], [26]-

We wczesnych stadiach zaawansowania raka jajnika rzadko mozna zaobserwowac uchwytne objawy kliniczne, a
choroba rozwija sie praktycznie bezobjawowo, stad tez wiekszos¢ chorych (60-70%) zgtasza sie do ginekologa
w czasie gdy nhowotwor znajduje sie juz w stadium zaawansowanym (111 i IV wedtug Miedzynarodowej Federacji Lekarzy
Potoznikdw i Ginekologow; FIGO) [7], [12], [28]. U pacjentek z rakiem jajnika w stopniu zaawansowanym najczesciej pojawiajq
sie uporczywe, trwajace ponad 2 tygodnie bdle brzucha, powiekszenie obwodu brzucha, zmiany charakteru wyprézniania sie i
oddawaniu moczu [28]. Do innych typowych objawdw mozna zaliczyé: dolegliwosci zwiagzane ze wspotwystepowaniem
wodobrzusza, naciekaniem jelit (np. wzdecia brzucha i zaparcia, nudnosci, nieche¢ do jedzenia, uczucie petnosci w jamie

brzusznej), uczucie zmeczenia i spadek masy ciata [11], [12].

Zgodnie z polskimi i zagranicznymi wytycznymi praktyki klinicznej, w leczeniu pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej stosuje sie leczenie chirurgiczne, a nastepnie chemioterapig; ewentualnie
chemioterapie neoadjuwantowa. W ramach chemioterapii | linii, wszystkie zidentyfikowane opracowania zalecajg przede
wszystkim stosowanie 6 cykli terapii dwulekowej, opartej na pochodnej platyny oraz taksanie: PTGO 2017 [18] i [78], PTOK 2013
[27], PTG 2016 [79], NICE 2019 [82], BGCS 2017 [81], SIGN 2013 [83], ESMO 2013-2019 [88]-[89], SEOM 2016 [80], ASCO
2016 [86], NCI 2018 [85], NCCN 2019 [84], CCO 2017 [87]. U pacjentek w stopniu IV, stopniu Il z pozostawionymi zmianami
resztkowymi o $rednicy >1 cm w czasie zabiegu cytoredukcji oraz chorych nieoperacyjnych zaleca sie stosowanie schematu
tréjlekowego: standardowej chemioterapii (pochodna platyny+taksan) wraz z bewacyzumabem, a nastepnie leczenie
konsolidujgce bewacyzumabem w monoterapii: PTGO 2017 [18] i [78], PTOK 2013 [27], PTG 2016 [79], SIGN 2013 [83], ESMO
2013-2019 [88]-[89], SEOM 2016 [80], NCCN 2019 [84], NCI 2018 [85]. Najnowsze wytyczne amerykanskie NCCN 2019 [84],
NCI 2018 [85] i brytyjskie NICE 2019 [82] rekomenduja zastosowanie olaparybu w ramach terapii podtrzymujacej w
leczeniu nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego, raka jajnika, u pacjentek z mutacjami BRCA1 i/lub BRCAZ2

oraz z catkowita lub czesciowq odpowiedzig na pierwszoliniowg chemioterapie oparta na pochodnych platyny.




nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, c%
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

U blisko 70%-80% chorych wystepuje nawrdét choroby, ktéry powinno traktowaé sie jako proces (stan) przewlekty.
Zaawansowany, nawrotowy rak jajnika jest w zasadzie niemozliwy do pelnego wyleczenia. Wraz z kolejnymi
wznowami choroby, z czasem wyczerpuja sie opcje terapeutyczne mozliwe do zastosowania w kolejnych liniach
leczenia oraz zmniejszajq mozliwosci osiggniecia zadowalajacej na nie odpowiedzi. Nalezy podkresli¢, ze rowniez
mediana czasu do ponownej progresji ulega skroceniu pomiedzy kolejnymi liniami leczenia z okoto 18 miesiecy
po pierwszej linii leczenia do:

e 10,2 miesigca po pierwszym nawrocie,

e 6,4 miesigca po drugim nawrocie,

¢ 5,6 miesigca po trzecim nawrocie,

¢ 4,4 miesigca po czwartym nawrocie,

e 4,1 miesigca po piatym nawrocie [48], [155].
W zwiazku z tym za niezaspokojona potrzebe medyczng nalezy uzna¢ dostep to terapii potrzymujacej olaparybem
juz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii, kiedy cze$¢ chorych ma jeszcze szanse na wyleczenie (4-letni OS
u pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika leczonych olaparybem 53% vs 11% w grupie otrzymujacej
placebo) [101].

Celem leczenia nawrotowego, zaawansowanego raka jajnika jest utrzymanie i przedtuzenie odpowiedzi
indukowanej chemioterapia, dalszego opdznienia postepu choroby, utrzymanie dobrej jakosci zycia i op6znienie
potrzeby rozpoczecia kolejnej terapii cytotoksycznej [18]. Chemioterapia 11 i kolejnych linii, stosowana w przypadku
wystgpienia nawrotdw choroby uzalezniona jest od wrazliwosci nowotworu na stosowane w ramach pierwszej linii leczenia
pochodne platyny; w przypadku pacjentek z nowotworem platynowrazliwym zalecane jest ponowne zastosowanie chemioterapii
opartej na pochodnych platyny, natomiast u chorych z nowotworem platynoopornym — terapii zawierajacych leki o innym
mechanizmie dziatania: PTGO 2017 [18] i [78], PTOK 2013 [27], PTG 2016 [79], NICE 2019 [82], BGCS 2017 [81], SIGN 2013
[83], ESMO 2013-2019 [88]-[89], SEOM 2016 [80], ASCO 2016 [86], NCI 2018 [85], NCCN 2019 [84]. Wszystkie najnowsze
rekomendacje wskazujq na zasadnos¢ terapii olaparybem w ramach leczenia podtrzymujacego u pacjentek z
nawrotowym, niskodojrzatym, platynowrazliwym rakiem jajnika z mutacjq genéw BRCA1/2 (germinalng lub
somatyczng) po wczesniejszej chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, w przypadku osiagniecia
obiektywnej odpowiedzi (czesciowej lub catkowitej): PTGO 2017 [18],[78], PTG 2016 [79], NICE 2019 [82], BGCS 2017
[81], NICE 2019 [82], ESMO 2013-2019 [88]-[89], SEOM 2016 [80], NCI 2018 [85], NCCN 2019 [84], CCO 2017 [87]. Spoérod
innych lekéw majgcych zastosowanie w terapii konsolidujacej wymieniane s ponadto: bewacyzumab (PTOK 2013 [27], BGCS
2017 [81], NCCN 2019 [84], NCI 2018 [85], CCO 2017 [87]) a ramach leczenia podtrzymujacego rukaparyb (NCI 2018 [85],
ESMO 2019 [89]), niraparyb (NICE 2019 [82], NCI 2018 [85], CCO 2017 [87], ESMO 2019 [89]) czy cediranib (CCO 2017 [87]).

Globalnie rak jajnika znajduje sie na siddmym miejscu sposrod najczesciej diagnozowanych nowotworéw ztosliwych oraz na
6smym miejscu pod wzgledem przyczyny zgonéw z powodu choroby nowotworowej wsrdd kobiet [58]. Zgodnie z danymi
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), wérdéd nowotworéw ztosliwych narzaddw piciowych kobiet, rak jajnika stanowit druga
przyczyne zachorowan (po raku trzonu macicy) oraz czwartg przyczyne zgondw wsrdd wszystkich nowotworéw ztodliwych
wystepujacych u kobiet w Polsce w 2012 roku [7], [64]. Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci na raka jajnika w 2017
roku wynidst 10,94 na 100 000 kobiet, natomiast wskaznik zgonéw 6,31 na 100 000 [64].

Rak jajnika jest najgorzej rokujgcym nowotworem ginekologicznym. Wedtug danych z KRN, wsrdd kobiet, u ktdrych
zdiagnozowano nowotwory ztosliwe jajnika w latach 2000-2002, wskaznik 5-letniego przezycia wynosit 42% w skali kraju [7]. Do
czynnikédw dodatkowo pogarszajgcych rokowanie nalezy miedzy innymi wyzszy stopiert zaawansowania nowotworu w momencie
diagnozy (5-letnie OS dla 111 stopnia zaawansowania ok. 40%; dla IV stopnia ok. 20%) [133], niski stopien zr6znicowania guza
(5-letnie OS 28,5% dla niskiego stopnia zréznicowania G3; 57,2% dla guzéow wysokozréznicowanych G1) [14], [16], [17],

wystgpienie nawrotow choroby (mediana czasu wolnego od progresji choroby zmniejsza sie pomiedzy kolejnymi liniami terapii)
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[48]. Z uwagi na niekorzystne rokowanie w przypadku pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem jajnika, szczego6lnie

w stadium zaawansowanym i o niskim stopniu zréznicowania histologicznego, wazne jest poszukiwanie
i wdrazanie nowych terapii, wydtuzajacych przezycie i poprawiajacych jakos¢ zycia chorych juz od I linii leczenia.
Szczegoblng grupe chorych z rakiem jajnika stanowig pacjentki z mutacjami w genie BRCAZ lub 2, u ktérych rokowanie jest lepsze
niz w przypadku osob bez mutacji w tym genie, ze wzgledu na wiekszg wrazliwos$¢ na leczenie pochodnymi platyny. Znajomos¢
mechanizméw molekularnych lezacych u podstaw rozwoju raka jajnika w tej waskiej populacji stwarza jednakze mozliwosc¢
poszukiwania i wdrazania ukierunkowanych terapii, np. inhibitorami PARP, ktére dodatkowo pozwolityby znacznie poprawic¢

wskazniki przezycia, a tym samym udoskonali¢ postepowanie terapeutyczne.

Pomimo, ze rak jajnika nalezy do choréb relatywnie rzadkich, generuje wysokie obcigzenie zaré6wno spoteczne i
ekonomiczne. Koszty posrednie zwigzane z rakiem jajnika sg kilkukrotnie wyzsze od kosztow bezposrednich, co
wynika przede wszystkim z wysokiego ryzyka przedwczesnego zgonu, niezdolnosci do pracy czy
niepetnosprawnosci chorych [7], [73].

Diagnoza raka jajnika stanowi duze obcigzenie psychiczne zarédwno dla pacjentki jak i jej najblizszego otoczenia. Problemy natury
fizycznej wynikajace z objawéw chorobowych oraz bedace nastepstwami zastosowanego leczenia, ktére wigze sie z licznymi
dziataniami niepozadanymi, przyczyniajg sie do znacznego obnizenia jakosci zycia chorych, czesto uniemozliwiajgc petnienie rol
spotecznych, rodzinnych czy zawodowych. Wielokrotne nawroty choroby dodatkowo potegujg stres, niepewnos¢ oraz wywotujg
lek przed $miercig. Uzyskanie zadowalajacej odpowiedzi na terapie powoduje nie tylko poprawe jakosci zycia zwigzanej z objawami
choroby po jej zakonczeniu, ale takze daje poczucie kontroli nad sytuacjg oraz nadzieje na poprawe stanu zdrowia [18], [49],
[501, [51], [52], [53], [44], [55]. Niezwykle wazne jest wiec wdrozenie odpowiedniego leczenia juz od momentu diagnozy choroby,
jak réwniez poszukiwanie terapii o lepszej skutecznosci i tolerancji w stosunku do obecnie stosowanych. Osiggniecie
dtugoterminowej remisji choroby przy utrzymaniu dobrej jakosci Zycia jest kluczowa, niezaspokojong potrzebg w populacji

pacjentek z zaawansowang choroba.

Opis wnioskowanej technologii

Olaparyb, nalezacy do silnych inhibitoréow ludzkich enzyméw okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy
(PARP), jest pierwszym spersonalizowanym lekiem zarejestrowanym w leczeniu nowo zdiagnozowanego raka
jajnika, jajowodu lub otrzewnej, wskazanym dla okreslonej, genetycznie zdefiniowanej grupy kobiet, z mutacja
w genie BRCA 1 lub 2, ktéra mozna zidentyfikowa¢ za pomoca dostepnych testéw [2]. Olaparyb powoduje
preferencyjne indukowanie Smierci komdrek nowotworowych, jedynie w komérkach z zaburzeniami szlakow naprawy DNA metoda
rekombinacji homologicznej, w tym z mutacjami BRCAI lub BRCAZ, przy jednoczesnym ograniczeniu toksycznosci zwykle

zwigzanej z konwencjonalng chemioterapig [2], [99].

Produkt leczniczy Lynparza® (olaparyb), w postaci tabletek zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w czerwcu

2019 roku i jest pierwszym lekiem przeciwnowotworowym, z grupy inhibitorow enzyméw okreslanych mianem polimeraz poli-

ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-3) zarejestrowanym do stosowania w m.in. w:

raku jajnika

e W monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z zaawansowanym (w stopniu III i IV wg klasyfikacji FIGO)
nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig
mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowa) po ukonczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny;

e W leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czesciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny;

raku piersi:
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, c%
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

e w leczeniu dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo
zaawansowany lub rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni wczesniej otrzymac terapie antracykling i taksanem w ramach
leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali sie do takich terapii. U
pacjentéw z rakiem piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych (HR-dodatni) powinna réwniez wystapi¢ progresja podczas

lub po wczesniejszej terapii hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentdéw zastosowac terapii hormonalnej [2].

Mechanizm dziatania leku jest oparty o zjawisko sprzezonej letalnosci i wykorzystuje fakt, ze w komoérkach nowotworowych w
odrdznieniu od zdrowych doszto do inaktywacji genu BRCAL lub BRCA2, co skutkuje deficytem procesow naprawy DNA przez
rekombinacje homologiczng. Niedobér proceséw naprawy DNA przez rekombinacje homologiczng jest letalny jedynie w przypadku
pojawienia sie peknie¢ w podwdjnej nici DNA, ktére wobec aktywnosci enzymdw PARP nie sg zbyt czeste. Olaparyb poprzez
zablokowanie dziatania enzymoéw PARP blokuje naprawe peknie¢ w pojedynczej nici DNA, co prowadzi do nagromadzenia peknie¢
w podwdjnej nici DNA. Pekniecia w podwdjnej nici DNA w komdrkach zdrowych (z aktywnymi genami BRCA) sg z powodzeniem
naprawiane na drodze rekombinacji homologicznej, zas w komdrkach nowotworowych z inaktywowanym genem BRCA1 lub
BRCA2, mechanizm naprawy na drodze rekombinacji homologicznej nie dziata i dochodzi do nagromadzenia mutacji, co w

konsekwencji prowadzi do $mierci komérki nowotworowej [98], [99].

Alternatywna do obecnie refundowanych kapsutek forma farmaceutyczna olaparybu, czyli wyttaczane tabletki
powlekane, charakteryzuje sie lepszymi wlasciwosciami farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi [104], co
pozwala zmniejszy¢ liczbe tabletek przyjmowanych przez pacjentki w ciaggu doby. Rekomendowana dawka
olaparybu w postaci tabletek powlekanych wynosi 300 mg (2 tabletki po 150 mg) dwa razy na dobe, co przektada
sie na 4 tabletki dziennie, a wiec czterokrotnie mniej niz w przypadku liczby kapsutek twardych (16 kapsutek

dziennie). Nalezy zaznaczy¢, ze z uwagi na rozng biodostepno$¢ kapsutek i tabletek powlekanych, nalezy Scisle przestrzegac

instrukcji ich dawkowania, zgodnie z danymi zawartymi z ChPL [100].

Zasadnos¢ finansowania olaparybu we wnioskowanych wskazaniach, w tym w dotad nierefundowanym ze

srodkow publicznych wskazaniu tj. u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim

BRCA1 lub BRCA2, u ktérych uzyskano obiektywna odpowiedz (catkowita lub czesciowa) na chemioterapie

pierwszego rzutu oparta na pochodnych platyny:

1. Przeprowadzona analiza skutecznosci klinicznej w randomizowanym badaniu klinicznym SOLO1 wykazata,

ze stosowanie olaparybu w postaci tabletek w dawce 300 mg/2x dobe wzgledem placebo w leczeniu podtrzymujacym po I linii

chemioterapii u pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem

otrzewnej, wigzato sie z istotnym/istotng klinicznie i statystycznie:

e  wydiuzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu o 36,1 miesigca, czyli o ponad 3 lata,

e  redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu w ocenie badaczy o 70% [HR=0,30; 95% CI: 0,23; 0,41; p<0,001, NNT=4],

o redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu w niezaleznej ocenie centralnej o 72% [HR=0,28; 95% CI: 0,20; 0,39;
p<0,001],

e  wydiluzeniem mediany czasu do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii lub zgonu po wystapieniu progresji o 36,7 miesigca,

o redukcjg ryzyka koniecznosci rozpoczecia kolejnej terapii lub zgonu po wystapieniu progresji o 70% [HR=0,30; 95% CI:
0,22; 0,40; p<0,001],

e  redukcja ryzyka drugiej progresji lub zgonu o 50% [HR=0,50; 95% CI: 0,35; 0,72; p<0,001; NNT=7],

e  redukcja ryzyka konieczno$ci rozpoczecia drugiej kolejnej terapii lub zgonu po wystapieniu progresji o 55% [HR=0,45; 95%
Cl: 0,32; 0,63; p<0,001, NNT=6] [101].

W chwili przeprowadzania analizy dane dotyczace przezycia catkowitego (OS) byty niedojrzate (wystgpito jedynie 21% zdarzen)

— 70,4% pacjentdw w ramieniu olaparybu i 69,5% pacjentéw otrzymujacych placebo ciagle zyto i pozostawato w obserwacji w

badaniu, co oznacza, ze w zadnej z grup nie osiggnieto mediany OS (HR wyniost 0,95 [95% CI 0,60; 1,53], p=0,9).
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Nalezy podkresli¢, ze leczenie olaparybem w postaci tabletek nowo zdiagnozowanych chorych z rakiem jajnika

jest ograniczone, zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego, do 24 mies. (w przypadku uzyskania
catkowitej odpowiedzi na leczenie), co przektadac sie bedzie na mozliwos¢ kontroli dtugosci trwania i ograniczenia kosztow tej

terapii, co jest niezwykle istotne z perspektywy budzetu pfatnika publicznego.

Ponadto leczenie olaparybem chorych na nowo zdiagnozowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej,
wpisuje sie w koncepcje leczenia radykalnego, ktére znaczaco przedituza przezycie wolne od progresji choroby w poréwnaniu z

obecnym standardem postepowania oraz ma potencjat postepowania prowadzacego do wyleczenia.

2. Badanie o akronimie SOLO2 [102], [134] zaprojektowano, aby prospektywne potwierdzi¢ wyniki pierwotnego

badania Il fazy o akronimie Study19 [103], [135], [136], w ktdrym u pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika

wykazano istotne korzysci klinicznie w wyniku leczenia podtrzymujacego za pomocg olaparybu podawanego w dawce 400

mg/2xdobe, w postaci kapsutek.

Przeprowadzona analiza skutecznosci klinicznej w randomizowanym badaniu klinicznym SOLO2 wykazata, Ze stosowanie

olaparybu w postaci tabletek w dawce 300 mg/2x dobe wzgledem placebo w leczeniu podtrzymujgcym po 2II linii chemioterapii

u pacjentek z nawrotowym, zaawansowanym, platynowrazliwym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem

otrzewnej, wigzato sie z istotnym klinicznie i statystycznie:

e wydiuzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu o 13,6 miesigca (w ocenie badaczy),

e redukgcja ryzyka progresji choroby lub zgonu w ocenie badaczy o 70% [HR=0,30; 95% Cl: 0,22; 0,41; NNT=4],

e  wydluzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu o 24,7 miesigca (w niezaleznej ocenie
centralnej),

e  wydiuzeniem mediany czasu do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii lub zgonu po wystapieniu progresji o 20,8 miesigca,

o redukcjg ryzyka koniecznosci rozpoczecia kolejnej terapii lub zgonu po wystapieniu progresji o 72% [HR=0,28; 95% CI:
0,21; 0,38; p<0,0001; NNT=4],

e  redukcjg ryzyka drugiej progresji lub zgonu o 50% (HR=0,50; 95% CI: 0,34; 0,72; p<0,0002; NNT=8),

o  redukcja ryzyka koniecznosci rozpoczecia drugiej kolejnej terapii lub zgonu o0 63% [HR=0,37; 95% CI: 0,26; 0,53; p<0,0001;
NNT=4],

o  wydtuzeniem mediany czasu do zakonczenia leczenia lub wystgpienia zgonu o 13,8 miesiaca,

o  redukcja ryzyka zakonczenia leczenia lub zgonu o 69% [HR=0,31; 95% CI: 0,23; 0,42; p<0,0001] [102].

Wysoka skuteczno$¢ olaparybu w postaci tabletek powlekanych w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nawrotowym,
platynowrazliwym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z mutacjg BRCA1/2 zaobserwowana w
badaniu SOLO2 [102], [134] potwierdzita wyniki pierwotnego badania Study19 [103], [135], [136], na podstawie ktérego olaparyb
w postaci kapsutek twardych zostat objety refundacja w Polsce [137]. Zaréwno w badaniu SOLO2 jak i Studyl9 odnotowano
istotne statystycznie i klinicznie wydtuzenie zaréwno czasu do progresji choroby jak i czasu do rozpoczecia pierwszej czy drugiej
kolejnej terapii przeciwnowotworowej. Poréwnujac wyniki badar SOLO2 oraz Study19 uzasadnione jest konserwatywne zatozenie
co najmniej takiego samego efektu terapeutycznego po zastosowaniu olaparybu w formie tabletek jak i kapsutek. Rowniez
brytyjska agencja NICE uznata na podstawie dostepnych dowoddw, ze efektywno$¢ obu postaci farmaceutycznych olaparybu, tj.
kapsutek i tabletek powlekanych jest taka sama [124].

Zastosowanie olaparybu w nowej formie farmaceutycznej u chorych z nawrotowym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej) — tabletek powlekanych, mozliwych do przyjmowania niezaleznie od positkdw, w pordéwnaniu z kapsutkami
twardymi, zmniejsza 4-krotnie liczbe przyjmowanych tabletek, co jest dogodniejsze dla pacjentek i zwieksza stosowanie sie do

zalecen wynikajacych z dawkowania.

Uwzgledniajac co najmniej taki sam efekt terapeutyczny po zastosowaniu olaparybu w formie tabletek jak i

kapsutek w leczeniu pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej, objecie refundacja
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, c%
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

analizowanej interwencji rowniez w postaci tabletek powlekanych nie zwiekszy wydatkéw ponoszonych przez

platnika publicznego w ramach leczenia podtrzymujacego po =II liniach leczenia.

3. Bezpieczenstwo i jakos¢ zycia

Zaréwno w badaniu SOLO1 jak i SOLO2 wykazano, ze korzysci w zakresie skutecznosci olaparybu sg mozliwe do osiagniecia przy
utrzymaniu dobrej jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia. Pomimo dtuzszej ekspozycji pacjentek na olaparyb niz w
przypadku podawania placebo odnotowano brak istotnej klinicznie réznicy pomiedzy grupg badang a kontrolng w zakresie jakosci
zycia [101], [102], [134]. Olaparyb byt ogdinie dobrze tolerowany, a obserwowane zdarzenia niepozadane byly tatwe do
przewidzenia i nie kumulowaty sie. Wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych charakteryzowata sie tagodnym lub
umiarkowanym stopniem nasilenia i nie prowadzita do wycofania chorych z badania. Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozadanych o nasileniu 1-2. stopnia w trakcie terapii olaparybem nalezaty: nudnosci, zmeczenie/ astenia, wymioty oraz
biegunka, ktére odnotowywano najczesciej najczeSciej w czasie pierwszych 3 miesiecy terapii, a nastepnie ulegaty
samoograniczeniu. Zdarzenia niepozadane o 3-4 stopniu nasilenia byly w wiekszosci opanowywane dzieki tymczasowemu
przerwaniu lub zmniejszeniu dawkowania. Bezpieczenstwo i dobra tolerancja olaparybu obserwowana w badaniu SOLO1 [101] i
SOLO2 [102] byta zgodna z wczedniejszymi badaniami dotyczacymi monoterapii olaparybem w ramach leczenia podtrzymujacego
(badaniem Study19 [103], [135], [136]).

4. Wybér komparatora i rekomendacje finansowania

Uwzgledniajac polska praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych wytycznych praktyki klinicznej (PTOK 2013 [27], PTG
2016 [79], NICE 2019 [82], BGCS 2017 [81], SIGN 2013 [83], ESMO 2013-2019 [88]-[89], SEOM 2016 [80], ASCO 2016 [86],
NCI 2018 [85], NCCN 2019 [84]), zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji terapeutycznych,
charakterystyke populacji docelowej oraz finansowanie produktow ze Srodkéw publicznych w Polsce, za odpowiednie komparatory
w populacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade),
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w genie BRCAI lub BRCAZ, u ktérych uzyskano obiektywna
odpowiedz (catkowitg lub czesciowa) na chemioterapie oparta na pochodnych platyny wybrano brak aktywnego leczenia

podtrzymujacego (obserwacja/stosowanie placebo).

Z kolei w populacji pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCAI lub BRCAZ, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz (catkowitg
lub czesciowg) na ostatnig chemioterapie opartg na pochodnych platyny — stosowanie olaparybu (produkt leczniczy
Lynparza®) w postaci kapsutek twardych.

W grudniu 2019 roku olaparyb w formie tabletek powlekanych uzyskat pozytywnga opinie Rady Przejrzystosci [152] i Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [153], dotyczacq zasadnosci finansowania w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, we wskazaniu: zaawansowany rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania.

Stosowanie i finansowanie ze $rodkdw publicznych olaparybu w postaci tabletek w terapii podtrzymujgcej nawrotowego, jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, z mutacjami BRCA1 lub 2 jest rekomendowane przez australijska agencje PBAC
(z ograniczeniem do nowotworu surowiczego) [116], brytyjska NICE [124] oraz francuskg HAS [130] (bez ograniczenia do typu
histologicznego).

Z kolei brytyjska agencja NICE [123] pozytywnie zaopiniowata refundacje olaparybu w terapii podtrzymujacej zaawansowanego,
niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA, po odpowiedzi na
pierwszg linie chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. Eksperci kliniczni NICE okreélili efekty kliniczne leczenia
olaparybem jako imponujaca poprawe czasu wolnego od progresji, ekstremalnie obiecujace i bezprecedensowe
w leczeniu raka jajnika, oraz podkreslili, Ze zastosowanie olaparybu na wczesniejszych etapach leczenia pozwala

na osiagniecie najwiekszych korzysci klinicznych i moze wiaza¢ sie z potencjalnym wyleczeniem choroby [123].
Pozytywne rekomendacje finansowe dotyczace zastosowania olaparybu w postaci tabletek powlekanych w raku nowo

zdiagnozowanym wydaty réwniez kanadyjska agencja CADTH [120], szkocka SMC [127] oraz francuska HAS [154], ktore

13




Streszczenie :;

podkreslity istotne statystycznie i klinicznie korzysci ze stosowania olaparybu, przy jednocze$nie korzystym profilu bezpieczenstwa

i wygodnej formie podania.

Podsumowanie

Udostepnienie terapii olaparybem jako pierwszej linii leczenia podtrzymujgcego pacjentek chorych na nowo zdiagnozowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z mutacjag BRCA1/2:

* wigze sie z przelomowym i bezprecedensowym wzrostem skuteczno$ci poprzez istotne wydtuzenie czas przezycia bez progres;ji
(HR=0,30, p<0,001); korzys¢ w zakresie PFS wzgledem placebo szacowana jest na 36,1 miesiecy, czyli ponad 3 lata;

* wigze sie z utrzymaniem efektu terapii po zakonczeniu leczenia po dwdch latach - u 53% kobiet leczonych olparybem nie
nastapita progresja w ciggu czterech lat w poréwnaniu z zaledwie 11% w grupie placebo, co wskazuje na wysokg szanse na
uzyskanie trwatej remisji [wyleczenia] choroby a korzysci z leczenia olaparybem utrzymujg sie nawet po zakonczeniu leczenia;

» wskazuje na potencjat do wydtuzenia OS — pomimo niedojrzatosci danych z zakresu OS, istotne wydtuzenie czasu do kolejnej
progresji choroby lub drugiej kolejnej progresji sugeruje, ze wyniki w zakresie OS mogg osiggng¢ poziom istotnosci statystycznej
w koncowej analizie danych;

o cechuje sie akceptowalng toksycznoscig - bezpieczenstwo i tolerancja terapii olaparybem w postaci tabletek jest zgodna z
wynikami badan dla olaparybu stosowanego w postaci kapsutek twardych; niewielka liczba pacjentek zostata wycofana z badania
z powodu zdarzen niepozadanych;

» wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby nie wigze sie z pogorszeniem jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia.

Biorgc pod uwage niezwykle korzystne wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej oraz fakt, ze korzys¢ kliniczna w zakresie PFS w
badaniu SOLO1 wynosi 36,1 miesigca w poréwnaniu z 13,6 miesigca w badaniu SOLO2, niezwykle wazne jest, aby lek ten
zastosowac juz w ramach I linii leczenia umozliwiajgc osiggniecie najlepszego efektu terapeutycznego u pacjentek z analizowanej
populacji a w niektérych przypadkach nawet wyleczenia, co moze zmniejszy¢ liczbe chorych wymagajacych leczenia z powodu
nawrotu nowotworu. Bezprecedensowe i spektakularne wyniki z zakresu skuteczno$ci klinicznej olaparybu zostaty podkreslone

przez ekspertdw klinicznych w raporcie sporzadzonym przez brytyjska agencje NICE [142].
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Ci =
2.1. Opis problemu zdrowotnego - definicja %

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja, komparator, wynik

zdrowotny) w odniesieniu do olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) w

monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub
nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w genie BRCA, ktore uzyskaly odpowiedz (catkowitg lub

czes$ciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw

publicznych produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg),

stosowanego w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym:

e dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w
genie BRCAI lub BRCAZ, u ktdérych uzyskano obiektywng odpowiedz (catkowitg lub cze$ciowg) na
chemioterapie pierwszego rzutu opartg na pochodnych platyny — dotad nierefundowane ze
srodkow publicznych wskazanie;

e dorostych chorych z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCAZ1 ilub BRCAZ, u ktérych
uzyskano obiektywng odpowiedZ (catkowitg lub czeSciowg) po ostatnim schemacie chemioterapii
opartym na pochodnych platyny — jako nowa posta¢ farmaceutyczna w obecnie
refundowanym ze srodkow publicznych wskazaniu;

w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka

otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” [1].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreslenie zakresu i kierunkdw dziatan analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to wybdr najbardziej odpowiednich
komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym wskazaniu) do poréwnania
klinicznego oraz farmakoekonomicznego w odniesieniu do stosowania olaparybu w monoterapii, w
analizowanych wskazaniach, jak réwniez pozwoli okresli¢ najbardziej optymalny sposéb refundacji w
odniesieniu do finansowania ze S$rodkow publicznych produktu leczniczego Lynparza® (tabletki

powlekane).

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:
e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populacji

i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),
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1. Cel Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) C%

2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym.

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardow postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Lynparza®, olaparyb w formie tabletek
powlekanych) z punktu widzenia farmakologicznego (mechanizm dziatania i efekty dziatania leku),

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych,

e  przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktdw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e  przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych Swiatowych agencji HTA, dotyczacych

olaparybu oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Aktualnie, produkt leczniczy Lynparza® (olaparyb), jedynie pod postacig farmaceutyczng kapsutek
twardych, jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego B.80: ,Leczenie podtrzymujgce
olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C.56, C.57, C.48)", w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym
u chorych z nawrotowym, platynowrazliwym, surowiczym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w genie BRCAI i/lub w BRCAZ (dziedzicznej i (lub)
somatycznej), ktdre otrzymaty co najmniej dwie linie leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi
pochodne platyny. W grudniu 2019 roku olaparyb w formie tabletek powlekanych uzyskat pozytywna
opinie Rady Przejrzystosci [152] i Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [153], dotyczaca
zasadnosci finansowania w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, we wskazaniu:

zaawansowany rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania®.

Niniejsza analiza zostata przygotowana w zwigzku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o finansowanie
ze $rodkéw publicznych w Polsce produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) pod postacig

farmaceutyczng tabletek powlekanych:

e w dotad nierefundowanym wskazaniu, tj. jako terapia podtrzymujgca chorych z

zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. Aigh

1 Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu, wczesniejsze leczenie obejmowato: leczenie operacyjne,
Taxol+karboplatyna (3x). Doprecyzowano takze informacje dot. rozpoznania: mutacja ¢.5333-1G>T w intronie 21 genu BRCAL,
liczne fagodne polimorfizmy w genie BRAC2, zaawansowanie III/IV wg FIGO.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, /¢ nt
nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 lub BRCA?Z,
u ktdrych uzyskano obiektywng odpowiedz (catkowitg lub cze$ciowg) na chemioterapie pierwszego
rzutu opartg na pochodnych platyny
oraz

e w obecnie refundowanym wskazaniu okreSlonym w programie lekowym B.80 - jako nowa
posta¢ farmaceutyczna obok obecnie refundowanej postaci leku (tj. kapsutek), w leczeniu
podtrzymujgcym chorych z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w
genie BRCAI lub BRCAZ2, u ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz (catkowitg lub czesSciowg) po
ostatnim schemacie chemioterapii opartym na pochodnych platyny (tj. wczesniejsze leczenie

przynajmniej dwoma liniami chemioterapii z udziatem pochodnych platyny).

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, olaparyb w postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy

Lynparza®) jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

raku jajnika:

e w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z zaawansowanym (w stopniu III i IV wg
klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecno$cig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej),
u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego
rzutu opartej na zwigzkach platyny,

e w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika
o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) na chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny,

raku piersi:

e w leczeniu dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje HER2-
ujemny miejscowo zaawansowany lub rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni wczesniej otrzymac
terapie antracykling i taksanem w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby
rozsianej, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali sie do takich terapii. U pacjentow z rakiem piersi z
obecnoscig receptorow hormonalnych (HR-dodatni) powinna réwniez wystgpi¢ progresja podczas
lub po wczesniejszej terapii hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentéow zastosowac terapii

hormonalnej [2].

W poréwnaniu z przytoczonymi powyzej zarejestrowanymi wskazaniami, populacja docelowa (populacja
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie z zapisem uzgodnionego Programu

lekowego ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”

[2]:
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym. :%

e bedzie dotyczyta tylko pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem

otrzewnej,

e w przypadku chorych z nowotworem nawrotowym — bedzie zawezona do oséb z mutacjg w
genie BRCAI lub BRCAZ.
Okreélenie ,zaawansowany” i ,nowo zdiagnozowany” odnosi sie zaréwno do raka jajnika, raka jajowodu
i pierwotnego raka otrzewnej, natomiast okreslenie ,high grade” ma zastosowanie jedynie do raka
jajnika. U pacjentow nalezy potwierdzi¢ wystepowanie mutacji patogennych (o udowodnionym wptywie
na zwiekszenie ryzyka zachorowania na nowotwor) lub prawdopodobnie patogennych, w genach BRCA1
lub BRCAZ.

Szczegbtowe omowienie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia z leczenia olaparybem (Lynparza®, tabletki
powlekane) w ramach proponowanego przez Wnioskodawce nowego Programu lekowego zostato

przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i kryteria wylaczenia z leczenia olaparybem w ramach uzgodnionego Programu
Lekowego NFZ [1].

2.1. Kryteria kwalifikacji chorych na nowo zdiagnozowaneqgo raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej
1) histologiczne rozpoznanie zaawansowanego (w stopniu I11- IV wg. FIGO) raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania
(ang. high grade, G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej;
2) obecno$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCAI lub w BRCAZ (dziedzicznej lub
somatycznej);
3) catkowita lub czesciowa wg kryteriéw RECIST odpowiedz na chemioterapie pierwszego rzutu opartg o leczenie
zawierajace pochodne platyny;
4) stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG;
5) wiek powyzej 18 roku zycia;
6) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a) stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 10,0 g/dl;
b) liczba leukocytdw wieksza lub réwna 3,0 x 10%I;
c) bezwzgledna liczba neutrofiléw wieksza lub réwna 1,5 x 10%1;
d) liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 100 x 10%1;
7) wskazniki czynnosci watroby i nerek:
a) stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej granicy normy (z wyjatkiem chorych z zespotem
Gilberta);
b) aktywnos¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajgca 2,5-krotnie gornej granicy
normy (5-krotnie u chorych z przerzutami do watroby);
c) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy;
8) wykluczenie cigzy.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci, ktdrzy byli leczeni olaparybem w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do tego programu
lekowego.

2.2. Kryteria kwalifikacji chorych na nawrotoweqgo raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotneqo raka otrzewnej
1) histologiczne rozpoznanie raka jajnika o niskim stopniu zrdznicowania (ang. high grade, G2 lub G3), raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej;

2) obecno$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCAI lub w BRCAZ (dziedzicznej lub
somatycznej);

3) platynowrazliwy nawrotowy rak jajnika (nawrot choroby w okresie nie wczesniej niz 6 miesiecy od zakonczenia leczenia
pochodnymi platyny);

4) wczesniejsze zastosowanie przynajmniej dwdch linii chemioterapii z udziatem pochodnych platyny;;
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, _ %
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

5) catkowita lub czesciowa wg kryteriow RECIST odpowiedz na leczenie po ostatnim schemacie leczenia zawierajgcym
pochodne platyny;
6) stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji ECOG;
7) wiek powyzej 18 roku zycia;
8) wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:
a) stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne 10,0 g/dI;
b) liczba leukocytéw wieksza lub réwna 3,0 x 10%1;
c) bezwzgledna liczba neutrofildw wieksza lub réwna 1,5 x 10%I;
d) liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 100 x 10%/1;
9) wskazniki czynnosci watroby i nerek:
a) stezenie catkowitej bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy (z wyjatkiem chorych z zespotem
Gilberta);
b) aktywnosc¢ transaminaz (alaninowej i asparaginowej) w surowicy nieprzekraczajaca 2,5-krotnie gornej granicy normy
(5-krotnie u chorych z przerzutami do watroby);
c) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5- krotnie gérnej granicy normy;
10) wykluczenie cigzy.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni olaparybem w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do tego programu

lekowego.
Okreslenie czasu leczenia w programie \

3.2.1. Nowo zdiagnozowany rak jajnika, rak jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej:

a) w przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR wg RECIST) — 24 miesiace;

b) w przypadku uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR wg RECIST) — pacjenci z cze$ciowg odpowiedzig po 2
latach, ktérzy w opinii lekarza prowadzacego mogg odnies¢ korzysci z dalszego leczenia mogg kontynuowac je powyzej 2 lat;
¢) do czasu wystapienia progresji choroby podstawowej zgodnie z kryteriami RECIST;

d) do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

3.2.2. Nawrotowy rak jajnika, rak jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej:
a) do czasu wystapienia progresji choroby podstawowej zgodnie z kryteriami RECIST;
b) do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.
Kryteria uniemozliwiajace udziat w programie
4.2. Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej z obecnoscig mutacji w genach BRCA1/2
Woczesdniejsze leczenie inhibitorem PARP (nie dotyczy pacjentdw, ktorzy byli leczeni olaparybem w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego).

Kryteria wylaczenia z programu

5.2. Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej z obecnosciag mutacji w genach BRCA1/2

1) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na olaparyb lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza;

2) progresja choroby podstawowej w trakcie leczenia (wg RECIST);

3) diugotrwate dziatania niepozadane w stopniu > 3 wedtug klasyfikacji NCI CTC;

4) karmienie piersig podczas leczenia oraz 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku.
Schemat dawkiowania leku w programie \

Olaparyb — maksymalna catkowita dawka dobowa 800 mg.

Dawkowanie, modyfikacja dawkowania, sposéb oraz rytm podawania zgodnie z zapisami odpowiednich Charakterystyk
Produktu Leczniczego aktualnych na dzieh wydania decyzji o objeciu refundacja.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; klasyfikacja ECOG (ang. £astern Cooperative Oncology Group) — skala pozwalajaca
okresli¢ stan ogodlny i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg; FIGO (fr. Fédération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrigue) — Miedzynarodowa Federacja Lekarzy Potoznikéw i Ginekologéw; NCI CTC (ang. National Cancer Institute Common
Toxicity Criterid) — kryteria toksycznosci terapii opracowane przez National Cancer Institute; PARP (ang. Poly (ADP-ribose)
polymerase) — polimeraza poli-ADP-rybozy; RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) — kryteria odpowiedzi na
leczenie w litych guzach.
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2.1. Opis problemu zdrowotnego — definicja. %

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Rak jajnika

Rak jajnika (ang. epithelial ovarian cancer) jest nowotworem ztosliwym, wywodzacym sie z komorek
nabtonkowych, charakteryzujgcym sie obecnos$cig patologicznych komérek w jednym lub obu jajnikach.
Nieumiarkowane i nieprawidlowe namnazanie sie tych komoérek prowadzi do powstania guza
nowotworowego, ktérego dalszy rozwdj moze zagraza¢ innym tkankom i doprowadzac do przerzutéw
[3]. [4], [6]. Rak jajnika stanowi w przyblizeniu okoto 90% przypadkdw pierwotnych nowotwordw
ztodliwych tego narzadu i stanowi bardzo heterogenng grupe guzdéw, obejmujgcych raki surowicze,

$luzowe, endometrialne czy jasnokomorkowe [5].

Z uwagi na to, ze raki jajnika dominujg wsréd nowotworow ztosliwych tego narzadu, w niniejszym APD
przyjeto, ze ,nowotwor ztosliwy jajnika” ogdlnie odnosi sie do ,raka jajnika”, zgodnie z szeroko

stosowang terminologig anglojezyczng (ang. ovarian cancer) [7].

Rak jajowodu
Pierwotny rak jajowodu jest rzadkim nowotworem, diagnozowanym najczesciej w 4-6 dekadzie zycia.

Moze byc¢ rozpoznany, w przypadku lokalizacji guza w jajowodzie lub strzepkach jajowodu, przy braku

obecnosci raka w macicy czy jajnikach [8].

Pierwotny rak otrzewnej

Pierwotny surowiczy rak otrzewnej (ang. primary peritoneal serous carcinoma, PPSC) nalezy do rzadko
rozpoznawanych nowotworéw. Pod wzgledem histopatologicznym jest nowotworem o utkaniu

identycznym z inwazyjnym nabtonkowym rakiem jajnika [9].

Podobne pochodzenie, podobienstwo histologiczne, cechy molekularne, objawy kliniczne i przebieg raka
jajnika, raka jajowodu i pierwotnego rak otrzewnej, wskazuja, ze mogg one stanowi¢ warianty tego
samego nowotworu, stad wytyczne dotyczace klasyfikacji, diagnostyki i postepowania terapeutycznego

w tych schorzeniach sg takie same.
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, %
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2.2. KLASYFIKACJA RAKA JAINIKA, RAKA JAJOWODU I PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNEJ

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107" Revision,; 1CD-10)
klasyfikuje nowotwory zto$liwe jajnika pod kodem ICD-10 C.56, natomiast raka jajowodu i raka
otrzewnej odpowiednio pod kodami C.57 oraz C.48 [10]. Szczegotowa klasyfikacja ICD-10 omawianych

jednostek chorobowych zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Klasyfikacja raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej wg Miedzynarodowej Klasyfikacji

Chor6b 1CD-10 [10].

Kod ICD-10 Opis

C.56 Nowotwor ztosliwy jajnika

C.57 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzadéw ptciowych
C.57.0 Trabka Fallopia

C.57.1 Wiezadto szerokie macicy

C.57.2 Wiezadto obtege macicy

C.57.3 Przymacica

C.57.4 Przydatki macicy, nieokreslone

C.57.7 Inne, okreslone zenskie narzady piciowe

C.57.8 Zmiana przekraczajaca granice zenskich narzadéw piciowych

C.57.9 Zenskie narzady piciowe, nieokreslone

C.48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej

C.48.0 Przestrzen zaotrzewnowa

C.48.1 Okreslona cze$¢ otrzewnej (krezka, krezka okreznicy, sie¢ wieksza, otrzewna $cienna, trzewna)
C.48.2 Otrzewna, nieokreslona

C.48.8 Zmiana przekraczajaca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej

Nowotwory jajnika stanowig heterogenng grupe. Sklasyfikowano ponad 30 réznych rodzajow guzdw
jajnika, ktore sg skategoryzowane ze wzgledu na rodzaj komérek, z ktorych powstajg. Czes¢ z nich jest
tagodna i nie prowadzi do przerzutdbw poza tkanke jajnikdw. ZitoSliwe guzy maja zdolnosé¢
przerzutowania, dodatkowo niektore z nich sg bardzo rzadkie i wymagajg specjalistycznego leczenia [3],
[4]. Najczesciej rozpoznawane sy nowotwory nabtonkowe (90%), wsrdd ktdrych wyrdznia sie guzy
tagodne, o granicznej ztosliwosci (borderline) oraz ztosliwe, czyli raki. Do nowotworéw nienabtonkowych
(10%) zalicza sie guzy wywodzace sie z pierwotnej komorki rozrodczej, guzy sznurdéw piciowych i zrebu
jajnika oraz rozne guzy nieswoiste dla jajnika (np. przerzuty z innych narzadéw) [7]. Podziat
histologiczny nowotwordw ztoliwych jajnika wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health

Organization; WHO) z 2003 roku przedstawiono w ponizszej tabeli [11], [12], [13].

21




2.2. Klasyfikacja raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej. :;

Tabela 3. Klasyfikacja histologiczna nowotwordow ztoéliwych jajnika wedtug WHO [11], [12], [13].

Grupa \ Lp. Typ histologiczny \
1.1 Surowicze
1.2 Sluzowe
1.3 Endometrialne
14 Jasnokomorkowe
1. Nowotwory nabtonkowe (raki) 1.5 Z komorek nabtonka przejéciowego (guz Brennera)
1.6 Ptaskonabtonkowe
1.7 Mieszane
1.8 Niezréznicowane
1.9 Niesklasyfikowane
2.1 Ziarniszczak
i . . 2.2 Otoczkowiak
:r ;«:njaac;:::: ze sznurow piciowych i 53 Jadrzak
2.4 Gynandroblastoma
2.5 Niesklasyfikowane
3. Z komoérek lipidowych
4.1 Rozrodczak
4.2 Nowotwor z pecherzyka zdttkowego
4. 7 pierwotnej komérki rozrodczej, 4.3 Rak zarodkowy
guzy zarodkowe 4.4 Nabtoniak kosméwkowy
4.5 Potworniak
4.6 Polyembrioma

Sposrod nowotwordw nabtonkowych (rakow) najczestszy jest rak surowiczy, ktory stanowi ok. 70%
przypadkéw raka jajnika, nastepnie endometrialny (9-11%), jasnokomdrkowy (12-13%), mieszany
(6%) i Sluzowy (3%) [14].

Postepy w genetyce molekularnej w ostatnich latach doprowadzity do klasyfikacji dwdch réznych typow
nabtonkowych nowotwordw jajnika (rakéw jajnika):

e nowotwory typu I obejmujg dobrze zréznicowane surowicze, endometrialne, Sluzowe i

jasnokomorkowe raki - guzy typu I sg tagodne, stabilne genetycznie, zazwyczaj rozpoznawane na
wczesnym etapie rozwoju i ograniczone do jajnika; charakteryzujg sie wolniejszym wzrostem,
mniejszg tendencjg do nawrotéw, co przektada sie na korzystniejsze rokowanie;

e nowotwory typu II obejmujg niskozréznicowane raki surowicze (ang. high grade-serous ovarian

carcinoma, HGSOC) i niezroznicowane raki — stanowig okoto 70% wszystkich nowotwordw
ztosliwych jajnika; obejmuja nowotwory z mutacjami genu BRCA (mutacji BRCA nie
obserwuje sie w nowotworach typu I) , niestabilnymi mutacjami TP53; czesciej diagnozowane
sg w zaawansowanym stadium z przerzutami; charakteryzujg sie szybkim wzrostem i tendencjg do

nawrotow stad rokowanie jest duzo gorsze niz w przypadku guzow typu I [16], [17].
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, ::%
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Podziat histologiczny i stopien zréznicowania

Poza typem histologicznym, znaczenie prognostyczne i kliniczne w raku jajnika odgrywa
stopien zréznicowania histologicznego (ang. grading) [14], [141], [143], [151]. W ponizszej
tabeli przedstawiono klasyfikacje stopnia zrdznicowania histologicznego raka jajnika [12], ktory
okreslany jest w zaleznosci od przewagi elementdw gruczotowych lub litych [151]. Zazwyczaj stosuje
sie trdjstopniowa klasyfikacje, w ktorej stopien G1 oznacza nowotwdr o potencjalnie najmniejszej
Ztosliwosci (dobrze zrdznicowany), a stopien G3 to rak o najwiekszej ztosliwosci (Zle zrdznicowany).
Dodatkowo wprowadza sie stopien G4 i Gx, gdy nie ma mozliwosci oznaczenia stopnia zto$liwosci guza
lub jest on niezréznicowany [15], [151].

W przypadku surowiczego raka jajnika obecnie upowszechnit sie podziat na 2 typy: high
grade (rak o niskim stopniu zréznicowania) i /ow grade (rak dobrze zréznicowany), a
rosnaca ilos¢ danych przemawia za zasadnoscig uznania dwéch wymienionych typéw za

obrebne jednostki chorobowe [151].

Tabela 4. Klasyfikacja stopnia zr6znicowania histologicznego raka jajnika [12].

Lp. | Stopien Charakterystyka

1 Gx Stopien zréznicowania niemozliwy do okreslenia
> 61 Nowotwory o wysokim stopniu zréznicowania (komdrki niezréznicowane nie przekraczajg 5%
wszystkich komdrek), s to guzy dobrze rokujace
G2 Nowotwory zawierajgce do 50% komorek niezrdznicowanych
G3 Nowotwory, w ktorych utkanie niezréznicowane przekracza 50%
G4 Nowotwory niezréznicowane

Raki HGSOC charakteryzujgce sie wysokg agresywnoscig, stanowig niemal 90% rakdw surowiczych, a
jedyne 10% stanowig raki dobrze zréznicowane (ang. low-grade serous ovarian carcinoma, LGSOC), o

lepszym rokowaniu [14].

2.3.ETIOLOGIA 1 PATOGENEZA ROZWOJU RAKA JAJNIKA, RAKA JAJOWODU ORAZ
PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNEJ

Istnieje sporo kontrowersji dotyczacych etiologii raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej. Ostatnie lata przyniosty radykalng zmiane w rozumieniu etiologii rakéw jajnika, burzac
klasyczng teorie o ich jednolitym pochodzeniu z nabtonka pokrywajgcego jajnik. Duze rdznice
molekularne miedzy rakami jajnika réznych typdw histologicznych mogg wynikaé z odmiennego

pochodzenia tkankowego i réznych toréw kancerogenezy [14].
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2.3. Etiologia i patogeneza rozwoju raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej. %

W oparciu o wyniki najnowszych badan dotyczacych profilu genetycznego oraz poréwnania surowiczego
raka jajnika, jajowodu i otrzewnej o niskim stopniu zréznicowania, zaproponowano, ze jajowdd stanowi
zrodto wiekszosci niskozréznicowanych surowiczych rakéw w obrebie miednicy.

Istniejg dwie hipotezy dotyczace mechanizméw powstania tych nowotworéw [14], [19], [20].

W pierwszym mechanizmie postuluje sie, ze ztuszczajgce sie komorki nabtonkowe strzepkdow
jajowodu mogg implantowac sie w miejscu przerwania ciggtosci nabtonka jajnika w czasie owulacji.
Nastepnie w wyniku wigczenia do korowych torbieli inkluzyjnych (ang. cortical inclusion cyst; CIC),
komorki te moga pod wptywem lokalnego mikrosrodowiska (w tym np. zwiekszonego stezenia
hormondéw, cytokin), ulec zeztoSliwieniu. Za takim mechanizmem przemawia blisko$¢ anatomiczna
strzepkow jajowodu i powierzchni jajnika jak rowniez tatwos¢ ztuszczania sie komorek nabtonkowych
jajowodu.

Drugi postulowany mechanizm powstawania raka jajnika, uchodzacy za powszechniejszy,
zwigzany jest z implantacjg w jajniku juz transformowanych nowotworowo komoérek $rédbtonkowego
raka surowiczego jajowodu (ang. serous tubal intraepithelial carcinoma; STIC), pochodzacych z
nabtonka w strzepkach jajowodu. Za jajowodowym pochodzeniem raka surowiczego przemawia
obserwacja, ze u kobiet z dziedziczng predyspozycjg do raka jajnika, u ktdrych profilaktycznie usuwa sie
jajniki i jajowody czesto wykrywany jest nowotwor /7 situ oraz wezesne zmiany inwazyjne w jajowodach.
Podobne zmiany wykrywane sg réwniez u pacjentek ze sporadycznym rakiem jajnika. Ponadto, zaréwno
w surowiczym raku jajnika o niskim stopniu zréznicowania jak i komorkach STIC, wykrywane sg podobne

zmiany molekularne, takie jak mutacje genu 7P53 czy BRCA1/2 [14].

Pierwotne surowicze raki otrzewnej o niskim stopniu zréznicowania wystepujg rzadko i rozpoznaje sie
na powierzchni jamy otrzewnowej i jamy brzusznej przy minimalnym zajeciu jajnikéw. Uwaza sie, ze
powstajg ze zmian w przebiegu endometriozy lub endosalpingiozy. Ponad 50% pierwotnych surowiczych
rakow otrzewnej o niskim stopniu zréznicowania jest zwigzanych z STIC, a zatem wydaje sie, ze majg

one takie same pochodzenie z jajowodéw jak niskozréznicowany surowiczy rak jajnika [21], [22].
Najnowsze dane wskazujg, ze nie tylko raki surowicze, ale i endometrialne wywodza sie ze
strzepkow jajowodow, co sugeruje pobobna biologie i pochodzenie rakow o niskim stopniu

zréznicowania [139].

Czynniki ryzyka rozwoju raka jajnika. jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej

Postac rodzinna i dziedziczna

Posta¢ rodzinna lub dziedziczna stanowig tacznie blisko 15-24% przypadkow raka jajnika. Postac
dziedziczna raka jajnika przejawia sie tym, ze uktad zachorowan w rodzinie odpowiada wzorcowi

wynikajgcemu z dziedziczenia autosomalnego dominujgcego, natomiast w przypadku postaci rodzinnej
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, c%
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

obserwuije sie wiekszg liczbe wystgpien nowotwordw wsrod cztonkdw rodziny niz oczekiwana, ale bez

okreslonego wzorca dziedziczenia. Pozostate przypadki raka jajnika, wystepujgce z powodéw

niezwigzanych z dziedziczeniem okresla sie mianem nowotwor6éw sporadycznych [7].

Mianem dziedzicznego raka jajnika zwykto okreslac sie 3 zespoty nowotworowe:

e dziedziczny rak jajnika (ang. site specific hereditary ovarian cancer, SSHOC).

e dziedziczny rak piersi i jajnika (ang. hereditary breast/ovarian cancer, HBOC).

e dziedziczny rak jajnika zwigzany z zespotem Lyncha (rodzinny niepoljpowaty rak jelita grubego, ang.
herediarynon-poplyposus colorectal cancer, HNPCC).

W tej grupie nawet 90% stanowig przypadki zwigzane z mutacjg gendw BRCA1/BRCAZ, ktore s3

odpowiedzialne za SSHOC i HBOC. Natomiast ponizej 10% stanowig pacjentki z mutacjg gendw MSH,

MLH, PMS, odpowiedzialnych za HNPCC [23].

Mutacje w genie BRCA

Obecnos¢ mutacji w genie BRCA zwieksza ryzyko wystapienia przede wszystkim raka piersi i/lub jajnika
[24]. Mutacji BRCA nie stwierdza sie w przypadku nowotworow ztosliwych pochodzenia
nienabtonkowego (ang. non-epithelial ovarian cancer) [140].

BRCA1i BRCAZ naleza do gendw supresorowych nowotwordw, odpowiedzialnych za naprawe uszkodzen
DNA na drodze rekombinacji homologicznej. Komoérki z mutacjami z tych genach nie moga
przeprowadzac prawidtowo naprawy DNA, stad wykorzystujg alternatywne szlaki naprawy, obarczone
wiekszym ryzykiem bteddw, czego konsekwencjg moze by¢ zwiekszenie liczby mutacji i rearanzacji
chromosomowych. Ponadto biatko kodowane przez gen BRCA1 moze hamowac¢ rozwdj nowotworow
poprzez wplyw na aktywno$¢ wrzecion mitotycznych, kontrole przebiegu cyklu komdérkowego czy
remodelowanie chromatyny w miejscu pekniec nici DNA. Zidentyfikowano ponad 1200 mutacji w genie
BRCA1 (najczesciej wystepujace patogenne [szkodliwe] mutacje w Polsce to 5382insC, C61G, 4152delA
[Rysunek 1]) i ponad 1300 w genie BRCAZ (najczesciej c.6174delT).

Mutacje germinalne (dziedziczne) BRCA1 i/lub BRCAZ wystepujace we wszystkich komdrkach ciata, w
tym piciowych, moga by¢ przekazywane potomstwu, natomiast mutacje somatyczne, obecne tylko w
niektorych komdrkach ciata (np. tkance nowotworowej) nie podlegajg dziedziczeniu. Zgodnie z teorig
~dwdch uszkodzen” Knudsona, komdrka z germinalng mutacjg (,,pierwsze uszkodzenie”) taka, jak np.
mutacja BRCAI, funkcjonuje normalnie dopoki aktywny jest drugi, prawidtowy allel. Mutacja somatyczna
tego allelu (,drugie uszkodzenie”) spowodowana przez czynniki $rodowiskowe, powoduje catkowitg
utrate funkcji genu. Szacuje sie, ze u kobiet z mutacjami genu BRCAZ skumulowane ryzyko rozwoju
raka jajnika w ciggu zycia wynosi 39-54%, zatem jest bardzo wysokie. Nieco nizsze, bo 11-23%
prawdopodobienstwo rozwiniecia sie raka jajnika wystepuje w przypadku pacjentek z mutacjg BRCAZ.
Komorki z mutacjami genow BRCA1 i BRCAZ sg wrazliwe na dziatanie niektorych lekow, w tym zwigzkdw

alkilujgcych - pochodnych platyny (cisplatyny, karboplatyny) [23], [24], [25], [26].
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Rysunek 1. Najczesciej wystepujace w Polsce mutacje genu BRCAI [23].

Do pozostatych czynnikéw ryzyka wystapienia raka jajnika, jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej

naleza:
e nieprawidlowe funkcjonowanie czynnosci hormonalnej jajnikow, a takze leczenie preparatami

stymulujgcymi owulacje, nieskuteczne proby zaptodnienia pozaustrojowego (zaptodnienia in vitro),

e bezdzietnos¢ lub urodzenie 1. dziecka w wieku powyzej 35 lat,

o wiek powyzej 40. roku zycia (szczegdlny wzrost ryzyka zachorowania wystepuje u kobiet powyzej
50. roku zycia),

o otytos¢ - wskaznik masy ciata [ang. Body Mass Index; BMI] powyzej 30 wigze sie z wyzszym ryzykiem
zachorowania oraz zgonu z powodu raka jajnika,

e narazenie na kontakt z talkiem zawartym w produktach do higieny intymnej, a takze dieta uboga
w witamine A oraz spozywanie duzej ilosci ttuszczow (czynniki o niepotwierdzonym wptywie na
ryzyko rozwoju raka jajnika),

e uzaleznienie od nikotyny jest prawdopodobnie powaznym czynnikiem ryzyka nowotworu jajnika,
szczegolnie typu Sluzowego, ktdrego ryzyko wstapienia podwaja sie u kobiet palgcych,

e rozpoznanie endometriozy,

e stany po radioterapii narzagdow miednicy mniejszej,

e hormonalna terapia zastepcza [3], [6], [11], [12], [18].

Do czynnikéw o dziataniu ochronnym tj. czynnikdw zmniejszajacych ryzyko zachorowania

na raka jajnika naleza:
o wielodzietno$¢ - rodno$¢ wptywa odwrotnie proporcjonalnie do ryzyka zachorowania; urodzenie 1.

dziecka obniza prawdopodobienstwo zachorowania o 70%,
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e karmienie piersig - zmniejsza ryzyko raka jajnika, prawdopodobnie poprzez hamowanie procesu
owulacji,

e antykoncepcja hormonalna - stosowanie antykoncepcji hormonalnej przez przynajmniej okres 5 lat
zmniejsza prawdopodobienstwo zachorowania o okoto 50%; ochronne dziatanie rozpoczyna sie po
6. miesigcu stosowania i utrzymuje sie przez okres kolejnych 10 i wiecej lat,

e podwigzanie jajowodow oraz histerektomia - mogg zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na raka jajnika
o okoto 1/3,

e profilaktyczna adneksektomia - zmniejsza, lecz nie wyklucza w 100% ryzyka wystgpienia nowotworu

jajnika [3], [11], [18], [27].

2.4.OBJAWY, PRZEBIEG | DIAGNOSTYKA RAKA JAJNIKA, RAKA JAJOWODU I
PIERWOTNEGO RAKU OTRZEWNEJ

2.4.1. OBJAWY ORAZ PRZEBIEG RAKA JAJNIKA, RAKA JAJOWODU I PIERWOTNEGO RAKA
OTRZEWNEJ

We wczesnych stadiach zaawansowania raka jajnika rzadko mozna zaobserwowac uchwytne objawy
kliniczne, a choroba rozwija sie praktycznie bezobjawowo [7], [12], [28]. Subiektywne objawy raka
jajnika uzaleznione sg od wielkosci, miejsca i typu guza; pojawiajg sie, gdy masa nowotworu jest duza
a proces nowotworowy jest rozsiany [12]. U wiekszosci pacjentek ponad rok przed rozpoznaniem
nowotworu wystepujg niespecyficzne objawy dyspeptyczne [18]. Z uwagi na nietypowe objawy kliniczne
w przypadku raka jajnika, szczegdlnie w I i II stopniu zaawansowania klinicznego wedtug FIGO,
rozpoznanie, a nastepnie leczenie tego nowotworu stanowi wcigz duzy problem w ginekologii
onkologicznej. Wiekszo$¢ chorych (60-70%) zgtasza sie do ginekologa w czasie, gdy nowotwor znajduje

sie juz w III i IV stopniu zaawansowania klinicznego wedtug FIGO [12].

U chorych z rakiem jajnika w stopniu zaawansowanym najczesciej pojawiajg sie uporczywe, trwajace
ponad 2 tygodnie bdle brzucha, obserwuje sie powiekszenie obwodu brzucha, zmiany charakteru
wyprozniania sie i oddawaniu moczu [28]. Do innych typowych objawdw mozna zaliczy¢: dolegliwosci
Zwigzane ze wspotwystepowaniem wodobrzusza, naciekaniem jelit (np. wzdecia brzucha
i zaparcia, nudnosci, nieche¢ do jedzenia, uczucie petnosci w jamie brzusznej), uczucie zmeczenia
i spadek masy ciata. U kobiet po menopauzie mogg wystepowac dodatkowo krwawienia z pochwy,
jakkolwiek rowniez u czesci kobiet w okresie przed menopauza obserwuje sie wystepowanie
nieregularnego krwawienia. Czeste oddawanie moczu lub wystepowanie zapar¢ moze by¢ zwigzane
z uciskiem pecherza moczowego lub odbytnicy przez guz. Czasami mogg wystepowac réwniez: parcie

na podbrzusze, skurcze lub bdl przypominajgcy dyspareunie. Objawy ostre tj. bol w wyniku pekniecia
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lub skrecenia szypuly guza, sg rzadko obserwowane [11], [12], [28]. W ostatnim okresie choroby
nastepuje wyniszczenie organizmu, zaostrzenie rysow twarzy okreSlane jako ,facies ovarica’ oraz
znaczne powiekszenie sie obwodu brzucha na skutek obecnosci duzej ilosci ptynu w jamie otrzewnowej
[12]. Do najczestszych miejsc odlegtych przerzutéw raka jajnika nalezg watroba, odlegte wezty chtonne,

ptuca, kosci oraz mozg [29].

Poréwnanie najczesciej wystepujgcych objawdw raka jajnika w zaleznosci od stopnia zaawansowania

choroby przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 2. Najczesciej wystepujace objawy raka jajnika, w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby (na

podstawie danych z referencji [30]).

W przypadku raka jajowodu, podobnie jak raka jajnika, proces chorobowy we wczesnych stadiach
przebiega skgpoobjawowo lub bezobjawowo. W 10-27% przypadkow rak jajowodu wystepuje
obustronnie. Do najczestszych objawdw raka jajowodu, w wyzszych stopniach zaawansowania naleza
nieprawidtowe krwawienia z drég rodnych (u ok. 50%), wodniste, obfite uptawy, kolkowy bdl
podbrzusza (u ok. 45-65%), guz w miednicy mniejszej, wodobrzusze. U 15% pacjentek wystepuje tzw.
triada Latzki, czyli zespdt klasycznych objawdw pierwotnego raka jajowodu, bedacych nastepstwem
wypetniania i oprézniania czeSciowo zablokowanego przez proces chorobowy jajowodu, do ktérych
nalezg: okresowa nadmierna surowicza wydzielina pochwowa o kolorze bursztynowym; guz miednicy;
bél o charakterze kolkowym, ktérego natezenie zmniejsza sie lub ktdéry ustepuje w momencie

wydzielania sie zwiekszonej ilosci wodnistej tresci z drog rodnych [8].
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Pierwotny surowiczy rak otrzewnej charakteryzuje sie podobnym profilem objawéw klinicznych do
zaawansowanego raka jajnika. Najczesciej sg to dolegliwosci bélowe jamy brzusznej, zaburzenia pracy
przewodu pokarmowego i ubytek masy ciata. W badaniu fizykalnym pacjentek z pierwotnym rakiem
otrzewnej znacznie czesciej stwierdza sie rozlane napiecie jamy brzusznej przy braku wyczuwalnego
palpacyjnie guza miednicy mniejszej oraz istotne Kklinicznie (powyzej 1000 ml wolnego ptynu)
wodobrzusze. Najczesciej choroba rozpoznawana jest w stopniu zaawansowania I1IC. Zmiany
przerzutowe wystepujg u kilku do 30% pacjentek, gtdwnie pod postacig ptynu w jamach optucnowych,
z potwierdzong obecnoscig komdrek nowotworowych, a jedynie sporadycznie zajete sg odlegte wezly

chionne czy narzady migzszowe [9].

2.4.2. DIAGNOSTYKA I ROZPOZNANIE

Z uwagi na niespecyficzne objawy diagnostyka raka jajnika stanowi wcigz wyzwanie dla wspotczesnej
ginekologii [31]. Diagnostyka i rozpoznanie raka jajnika opiera sie przede wszystkim na badaniu
ginekologicznym pozwalajagcym na okreslenie lokalizacji, wielkosci i konsystencji guza, jego ruchomosci
lub braku ruchomosci. W przypadku podejrzenia guza o charakterze zto$liwym, nalezy réznicowac go ze

zZmianami nieztosliwymi i czynnosciowymi torbielami jajnika [3].

W diagnostyce raka jajnika wazng role odgrywa réwniez szczegotowy wywiad tj. zebranie wiadomosci
o aktualnych dolegliwosciach, przesztosci potozniczo-ginekologicznej, przebytych chorobach pacjentki

oraz chorobach wystepujgcych w rodzinie [11].

Kompleksowa diagnostyka raka jajnika powinna obejmowac:

o fizykalne badanie lekarskie,

e badanie ginekologiczne przez pochwe oraz odbyt,

¢ badanie wziernikiem drég rodnych,

¢ badanie ultrasonograficzne przezpochwowe oraz jamy brzusznej,

e podstawowe badania krwi i moczu,

e badanie poziomu antygenu surowiczego CA 125,

e badanie poziomu ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej — beta HCG (ang. Auman chorionic
gonadotropin; HCG), alfa-fetoproteiny (AFP), dehydrogenazy mleczanowej (ang. /actate
dehydrogenase; LDH) oraz inhibiny — oznaczane w przypadku nowotworéw nienabtonkowych jajnika,

¢ badanie rentgenowskie lub tomograficzne klatki piersiowej,

e badanie tomograficzne jamy brzusznej i miednicy [6], [11], [27], [32].
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Badania ginekologiczne przez pochwe oraz odbyt ma ograniczong warto$¢ diagnostyczng, niemniej
jednak niepokdj podczas badania oraz wskazanie do dalszej diagnostyki powinny wzbudzi¢ nastepujace

stany:

niewielka ruchomosc lub nieruchomos$¢ guza;

niewielka bolesnos¢ lub niewrazliwo$¢ guza na badanie,

powiekszenie guza w krotkim okresie obserwacji;

guzy wystepujace obustronnie (nawet w 79% przypadkdéw raka);

wielko$¢ guza: $rednica >10 cm [33].

Badanie ultrasonograficzne (USG) jest metodg, ktdra pozwala na poznanie etiologii i umiejscowienie

zmiany w obrebie przydatkéw [32]. USG guza pozwala na:

e okreslenie umiejscowienia guza,

o okreslenie lokalizacji (guz jedno lub obustronny),

e okreslenie rozmiardw guza i jego objetosci,

¢ dokonanie oceny morfologicznej guza (indeks morfologiczny),

e przeprowadzenie badania przeptywdw naczyniowych z zastosowaniem kolorowego Dopplera,
e stwierdzenie obecnosci ptynu w jamie otrzewnowej,

e stwierdzenie obecnosci niektérych ognisk przerzutowych, powiekszenia weztdw chtonnych [32].

W ocenie guza jajnika w czasie badania USG stosuje sie kryteria morfologiczne, ktére stanowig istotng
metode w roznicowaniu zmian ztoSliwych i nieztosliwych. Ocena ta dokonywana jest w oparciu o:
budowe $ciany wewnetrznej guza, grubos¢ Sciany, budowe przegréd, a takze echogenicznos¢ guza.
Badanie dopplerowskie stuzy ocenie przeptywu krwi w naczyniach guza jajnika, a takze pozwala na
analize wartosci wskaznikdw przeptywu dopplerowskiego, takich jak: wspotczynnik oporu, wspdtczynnik
pulsaciji, wzrost szczytowego przeptywu skurczowego. Wystepowanie wzrostu przeptywow, a takze niski

wskaznik oporu w obrebie zmiany przemawiajg za procesem nowotworzenia [32].

Urografia uwidocznia przemieszczenia ukfadu moczowego spowodowane guzem, miejsca ucisku lub
zwezenia. Nie moze by¢ jednak wykonywana w przypadku podwyzszonego stezenia kreatyniny.
Tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy mniejszej pozwala na doktadniejsze okreslenie
lokalizacji guza i ewentualnych przerzutdw. Moze ujawni¢ przemieszczenie i zwezenie moczowodow,
przemieszczenie nerki lub zmiany jej ksztattu powodowane rozrastajgcym sie guzem. Tomografia
komputerowa zalecana jest szczegoélnie w przypadkach podejrzenia duzego zaawansowania nowotworu

w celu oceny doktadnej lokalizacji guza oraz ewentualnych przerzutéw [32].

Stezenie antygenu CA 125 nalezy do najczesciej stosowanych markeréw biochemicznych stosowanych

w diagnostyce raka jajnika. Za gorng wartos¢ referencyjng markera przyjmuje sie stezenie w surowicy
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na poziomie 35 U/ml [32], [34]. Interpretacja wynikow stezenia CA 125 powinna by¢ przeprowadzana
ze szczegdlng ostroznoscig, z uwagi na zmienng specyficzno$¢ markera zarowno w stanach
fizjologicznych, jak i patologicznych [34]. Stezenie powyzej normy moze towarzyszy¢ endometriozie,
miesniakom macicy, stanom zapalnym narzadéw miednicy matej, chorobom watroby czy I trymestrowi
cigzy. Antygen CA 125 jest obecny na powierzchni 80% komorek niesluzowych nabtonkowych rakow
jajnika, ale takze w nowotworach endometrium, jajowodu, $luzédwki kanatu szyjki macicy, trzustki,
okreznicy, sutka i ptuc [32]. Czuto$¢ diagnostyczna CA 125 jest ponadto uzalezniona od typu
histopatologicznego zmiany: najwyzsze wartosci obserwowane sg dla raka surowiczego,
niskozréznicowanego, endometrialnego. Cho¢ poziom markera CA 125 jest przekroczony tylko u okoto
potowy kobiet z wczesnymi stadiami raka jajnika (I stopien wg FIGO) to jednak Europejska Grupa do
spraw Markeréw Nowotworowych (ang. European Group on Tumor Markers, EGTM) rekomenduje
przeprowadzanie oznaczen CA 125 w diagnostyce rdéznicowej zmian fagodnych i nowotworowych,
ulokowanych ~w  regionie  miednicy  mniejszej wsérdd  kobiet  po  menopauzie.
W praktyce klinicznej czesto stosuje sie oznaczenia pozioméw CA 125 podczas obserwacji chorych po
leczeniu operacyjnym czy ogoélnoustrojowym, u pacjentek, u ktorych przed zastosowaniem terapii

stezenie CA 125 byto wysokie [34].

Obecnos¢ guza jedynie w przydatkach odnotowuje sie we wczesnych stopniach zaawansowania (25-
30% przypadkéw), natomiast u pacjentek z zaawansowanym nowotworem (ok. 70% przypadkow)
dodatkowo stwierdza sie obecnos¢ ptynu w jamie brzusznej i/lub optucnej oraz podwyzszone stezenie
antygenu CA-125. U niektdrych pacjentek jajniki mogg mie¢ prawidtowg wielko$¢ lub by¢ nieznacznie
powiekszone, pomimo wystepowania rozsiewu raka w jamie brzusznej. We wszystkich przypadkach
guzdw jajnika rekomendowane jest obliczenie indeksu RMI (ang. risk of malignancy index; Tabela 5)
lub zastosowanie testu ROMA Ilub IOTA ADNEX. Skierowanie pacjentki do poradni specjalistycznej
zajmujacej sie leczeniem raka jajnika zalecane jest w przypadku gdy:

e indeks RMI wynosi >200 punktow;

e wartosc¢ testu TOMA lub IOTA ADNEX wskazuje na przynaleznos¢ do grupy wysokiego ryzyka [18].

Tabela 5. Spos6éb obliczania wskaznika RMI (ang. risk of malignancy index).

Wskaznik RMI = U x M x CA-125

Cechy Opis cechy Punktacja cechy
Wartos¢ stezenia CA-125 Stezenie w surowicy Warto$¢ wyrazona w U/ml
Otrzymuje 1 punkt za kazda ceche
guza jajnika: U = 0 (jesli warto$¢ punktowa
« torbiel wielokomorowa indeksu USG wynosi 0)
Indeks USG (wskaznik U) - elementy lite U = 1 (jesli warto$¢ punktowa
» obecnos¢ wszczepow/przerzutdw indeksu USG wynosi 1)
 plyn w miednicy U = 3 (dla wyzszych wartosci, tj. 2-5)

* zmiany w obu jajnikach

M = 1 punkt, jesli pacjentka jest
przed menopauzg, lub M = 3 punkty,
jesli jest po menopauzie

Definicja menopauzy: brak miesigczki

Stan menopauzalny od co najmniej 1 roku lub pacjentka
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Wskaznik RMI = U x M x CA-125

po hysterektomii i w wieku powyzej
50 lat

Wskaznik ultrasonograficzny U oblicza sie, sumujac punkty za cechy (1 punkt za kazdg).
Parametr U moze przyjmowac wartosci:
= U = 0 (liczba punktow: 0);
« U =1 (liczba punktéw: 1);
« U = 3 (liczba punktéw: 2-5).
Za pacjentki po menopauzie uznaje sie te, ktére nie mialy miesigczki od ponad roku, oraz kobiety po 50.
roku zycia, poddane histerektomii

Diagnoze raka jajnika stawia sie na podstawie wynikéw patomorfologicznej oceny materiatu
pozyskanego w trakcie pierwotnego zabiegu operacyjnego lub w wyjgtkowych przypadkach na
podstawie materiatu pochodzacego z biopsji ptynu z jamy otrzewnowej lub optucnej, weztéw chionnych
lub przerzutéw do watroby. W kazdym przypadku zaleca sie dgzenie do okreSlenia:

e typu histologicznego;

e zrdznicowania histologicznego (G1, G2, G3) [18].

Stopnie zaawansowania raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej

Ocena stopnia zaawansowania raka jajnika okreslana jest zgodnie z klasyfikacjg Miedzynarodowej
Federacji Potoznikow i Ginekologow (fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique;
FIGO), opracowang w 1988 roku i zaktualizowang w 2014 roku [18]. W najnowszej klasyfikacji FIGO
uwzgledniono réwniez nowotwory jajowodu i otrzewnej, ze wzgledu na podobny obraz kliniczny,

leczenie i rokowanie do rakéw surowiczych wywodzacych sie z jajnika [18], [35].

Tabela 6. Klasyfikacja stopni zaawansowania raka jajnika, jajowodu, otrzewnej opracowana przez FIGO w 2014
roku [18], [35].

Klasyfikacja FIGO, wersja 2014 ‘

Stopien I:
nowotwor ograniczony do jajnikow lub jajowodow
Guz ograniczony do 1 jajnika lub jajowodu, (nienaruszona ciggto$¢ torebki guza), brak zmian na

1A powierzchni jajnika lub jajowodu, brak komorek nowotworowych w ptynie lub w poptuczynach z jamy

otrzewnowej
Guz ograniczony do 2 jajnikdw lub jajowodéw (nienaruszona ciggtos¢ torebki guzéw), brak zmian na

1B powierzchni jajnikow lub jajowodéw, brak komdrek nowotworowych w ptynie lub w poptuczynach z jamy
otrzewnowej

IC Guz ograniczony do 1 lub 2 jajnikéw lub 2 jajowodéw z:

IC1 $rodoperacyjnym uszkodzeniem ciggtosci torebki

1C2 naruszong ciggtoscig torebki przed operacjg lub obecnos$cig guza na powierzchni jajowodu lub jajnika

IC3 komadrkami nowotworowymi w ptynie lub poptuczynach z jamy otrzewnowej

Stopien II:

nowotwaor ograniczony do jajnikéw lub jajowodéw z zajeciem struktury miednicy mniejszej (ponizej
plaszczyzny wchodu miednicy) lub pierwotny rak otrzewnej
1A Zajecie i/lub wszczepy na powierzchni macicy i/lub jajowodu/jajowodéw

11B Zajecie innych struktur miednicy mniejszej

Stopien III:
nowotwor obejmujacy 1 lub 2 jajniki lub jajowd6d/jajowody, lub pierwotny rak otrzewnej z przerzutami do
otrzewnej poza miednicg mniejsza i/lub przerzuty do weziéw chtonnych zaotrzewnowych
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Klasyfikacja FIGO, wersja 2014 ‘
Przerzuty nowotworowe obecne tylko w weztach chtonnych zaotrzewnowych (potwierdzone cytologiczne

HUUAEL lub histologicznie)
1HAL(i) Przerzuty w najwiekszym wymiarze <10 mm
1AL (i) Przerzuty w najwiekszym wymiarze >10 mm
11A2 Mikroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejszg (powyzej ptaszczyzny wchodu miednicy) z

lub bez przerzutéw do weztéw chtonnych zaotrzewnowych

Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejszg o $rednicy <2 cm w najwiekszym
111B wymiarze z lub bez przerzutow do weztdw chtonnych zaotrzewnowych (wtgczajgc w to zajecie przez
nowotwor torebki watroby i $ledziony bez naciekania ich migzszu)

Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejszg o $rednicy >2 cm w najwiekszym

11c wymiarze z lub bez przerzutéw do weztdw chtonnych zaotrzewnowych (wiaczajac w to zajecie przez
nowotwor torebki watroby i $ledziony bez naciekania ich migzszu)
Stopien IV:
odlegte przerzuty (wytaczajac przerzuty do otrzewnej)
IVA Wysiek w jamie optucnowej z potwierdzonym cytologicznie nowotworem

Srodmigzszowe przerzuty i przerzuty do narzaddéw poza jama brzuszng (witaczajgc w to wezty chtonne
pachwinowe i wezty chfonne poza jama brzuszng)

FIGO — Miedzynarodowa Federacja Potoznikdw i Ginekologéw (fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique).

1VB

Badania przesiewowe, wykrywanie mutacji genu BRCA oraz profilaktyka u pacjentek z podejrzeniem

dziedzicznego/rodzinnego raka jajnika

Dzieki poznaniu dziedzicznych uwarunkowan raka jajnika stato sie mozliwe zastosowanie strategii
wczesnej identyfikacji kobiet z obcigzeniem rodzinnym, szczegdlnie nosicielek mutacji w genach BRCA1
i/lub BRCAZ oraz wdrozenie metod zmniejszania ryzyka wystgpienia nowotworu jajnika w tak
wyodrebnionej grupie [7]. W wiekszosci obowigzujgcych rekomendacji zwigzanych z diagnostyka
genetyczng, na pierwszym miejscu stawia sie przeprowadzenia wywiadu rodzinnego. Jednak od
pewnego czasu w rekomendacjach uwzgledniajgcych najnowsze badania (np. NCCN) diagnostyke
molekularng zaleca sie wszystkim pacjentkom leczonym na raka jajnika, a zaleznie od jej wynikéw zaleca
sie podjecie diagnostyki potencjalnie zagrozonych krewnych. W Polsce wytyczne dotyczace badan
genetycznych oraz profilaktyki w rodzinach wysokiego ryzyka zostaty okreslone w Narodowym
Programie Zwalczania Chordb Nowotworowych (NPZCN), finansowanym ze $rodkéw Ministerstwa
Zdrowia. Zgodnie z nim w Polsce obowigzujg zalecenia dotyczace kwalifikacji do bada genu BRCA

przedstawione ponizej [23], [36].

Do grupy najwyzszego ryzyka kwalifikowane sg kobiety:

e zrodzin, w ktorych wystgpity 3 lub wiecej zachorowania na raka piersi i/lub jajnika wsréd krewnych
19 11° (wiaczajac probantke),

e U ktérych — niezaleznie od obcigzenia rodzinnego - wykryto patogenng mutacje w obrebie gendw
BRCA1, BRCAZ lub PALB2.

Wysokie ryzyko zachorowania na raka piersi i/lub jajnika (co najmniej 4-5-krotnie wyzsze niz w catej

populacyi) wystepuje takze:

e w rodzinach, w ktorych wystgpity 2 zachorowania na te nowotwory u probanta lub wsréd krewnych
19§ 11° (lub 2 zachorowania wsrdd krewnych 11° i 1119 ze strony ojca) - w tym zwilaszcza, gdy

przynajmniej u jednej chorej rozpoznano raka jajnika, a jedno zachorowanie wystgpito przed 50 r.z.,
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e W rodzinach, w ktérych rozpoznano obustronnego raka piersi (krewni 1°i 11°),
e w rodzinach, w ktdrych stwierdzono raka piersi przed 40 r. z. (krewni I°i 11°),

e w rodzinach, w ktdrych stwierdzono raka piersi u mezczyzny (krewni I° i 11°) [36].

Do badan w kierunku nosicielstwa pieciu najczestszych mutacji w genie BRCA1 - 5382insC (c.5266dupC);

C61G (c.181T>G); 4153delA (c.4035delA), 185delAG (c.66_67delAG), 3819del 5 (¢c.3700_3704 del

GTAAA) kwalifikuje sie:

e wszystkie chore na raka jajnika/jajowodu/otrzewnej,

e wszystkie chore, u ktérych rozpoznano raka piersi,

e krewnych I1°i 11° 0s6b z rakiem piersi i/lub jajnika w przypadku, gdy mutacja markerowa nie zostata
ustalona i brak mozliwosci rozpoczecia diagnostyki od osoby chorej na raka.

Podstawowe badania przesiewowe w kierunku 3 najczestszych mutacji skracajgcych biatko w populacji

polskief w genie CHEKZ (1100delC; IVS+1G>A, del 5395) oraz 2 mutacji w genie PALB2 (¢.509 510

delGA; ¢.172 175 delTTGT) - do badari kwalifikuje sie:

e wszystkie chore z rakiem piersi;

e krewnych 1°0sob z rakiem piersi z rodzin spetniajgcych kryteria wysokiego i najwyzszego ryzyka

raka piersi [36].

Badanie w kierunku nosicielstwa mutacfi BRCA1, BRCAZ technikg sekwencjonowania nowej generacjl

(NGS)

Aktualnie wysoki koszt tego badania uzasadnia wiaczenie do tego badania grupy osob o najwyzszym

prawdopodobienstwie wykrycia mutacji. Badanie wykonuje sie wytgcznie u chorych na raka piersi i/ lub

jajnika, u ktérych nie wykryto zadnej z ww. 5 mutacji genu BRCAI, pod warunkiem, ze:

e u chorej rozpoznano raka piersi lub raka jajnika i posiada ona krewnego 1%i/lub 11° u ktérego
rozpoznano raka piersi i/ lub raka jajnika, a przynajmniej jedno z tych zachorowan wystapito przed
50 rokiem zycia (spetnione kryteria kliniczno-rodowodowe zespotu dziedzicznego raka piersi i/ lub
raka jajnika),

e u chorej rozpoznano raka piersi przed 50 rokiem zycia lub raka jajnika w dowolnym wieku i posiada
ona krewnego 1° i/lub 11°, u ktdrego rozpoznano raka piersi (rak piersi u mezczyzny) i/lub raka
jajnika,

e u tej samej chorej rozpoznano raka piersi i raka jajnika lub obustronnego raka piersi w tym =1
ponizej 50 r.z.,

e u chorej rozpoznano raka jajnika i posiada ona przynajmniej jedng krewng, u ktérej raka piersi

wykryto przed 50 rokiem zycia lub u ktdrej rozpoznano raka jajnika [36].
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Profilaktyka w przypadku wykrycia mutacji BRCA

W przypadku stwierdzenia u kobiety mutacji w genie BRCA, wazne sg regularne badania profilaktyczne
a sposrod wszystkich opcji zmniejszajacych ryzyko wystgpienia raka jajnika i $miertelnos¢ wsrdd
nosicielek BRCA, najwiekszg skutecznoscig odznacza sie metoda PBSO (ang. prophylactic bilateral
salpingooophorectomy), czyli profilaktyczne, obustronne usuniecie przydatkéw, po zakonczeniu plandw
rozrodczych [18], [37]. PBSO wigze sie z 80-90% redukcjg ryzyka rozwoju raka jajnika i ok 50% redukcjg
ryzyka raka piersi. Pomimo, ze zabieg ten redukuje o ok. 80-85% ryzyko rozwoju raka jajnika i raka
jajowodu u nosicielek mutacji BRCA, to pozostaje skumulowane 3%-4,3% ryzyko rozwoju raka
otrzewnej po 20 latach od wykonania PBSO. Inne dane wskazuja, ze kobiety z rozpoznanym zespotem
dziedzicznego raka piersi i jajnika, bedace nosicielkami mutacji BRCA majg 3,5% a nosicielki BRCA1

3,9% skumulowane ryzyko rozwoju nowotworéw w obrebie jamy brzusznej po PBSO [37].

Podsumowujac,

o ze wzgledu na podobny obraz kliniczny, leczenie i rokowanie, raki jajnika, jajowodu i
pierwotne raki otrzewnej nalezy rozpatrywac razem [18], [35];

e mutacje genu BRCA stwierdzane sg jedynie w nowotworach ztosliwych pochodzenia
nabtonkowego (rakach) [16], [17];

e 90% nowotwordow ztosliwych jajnika to raki (czyli nowotwory zitosliwe pochodzenia
nabtonkowego) [7];

e dominujacym typem histologicznym wsrod rakéw niskozréznicowanych (ang. high

grade) sa nowotwory surowicze [14], [16], [17], [141], [143], [151].

2.5. ROKOWANIE W RAKU JAJNIKA

Rak jajnika jest najgorzej rokujgcym nowotworem ginekologicznym [7]. Wedtug danych z Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN) wsérdd kobiet, u ktorych zdiagnozowano nowotwory ztoliwe jajnika w
latach 2000-2002, wskaznik 5-letniego przezycia wynosit 42% w skali kraju. Najwyzszg wartosc
wskaznika odnotowano w wojewddztwie zachodniopomorskim (49,8%), a najnizszg w lubuskim
(36,7%). W latach 2003-2005 wskaznik 5-letniego przezycia wzglednego w odniesieniu do raka jajnika
poprawit sie o 0,6 punktow procentowych i wyniost 42,6%. Z kolei Narodowy Fundusz Zdrowia
odnotowat nieznaczne zmniejszenie odsetka kobiet dozywajacych pigtego roku od rozpoczecia leczenia
wsrod pacjentek z rozpoznaniem raka jajnika w latach 2005-2007 (odpowiednio z 43,6% do 43,2%).
Nalezy zaznaczy¢, ze KRN i NFZ obliczajg 5-letnie przezycie innymi metodami. KRN oblicza przezycia 5-
letnie zgodnie ze standardami IARC, odnoszac wskaznik osob przezywajgcych 5 lat od momentu

zgtoszenia nowotworu do ryzyka zgonu w danym wieku z dowolnej przyczyny, czyli tzw. wskaznik
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przezycia wzglednego, natomiast NFZ za przezycie 5-letnie przyjmuje odsetek osdb, ktore dozyty pigtego

roku od chwili rozpoczecia leczenia [7].

Rokowanie w raku jajnika jest zalezne miedzy innymi od:

e stopnia zaawansowania choroby w momencie rozpoznania — wyzszy stopien zaawansowania
przektada sie na gorsze rokowanie;

e wielkosci zmian resztkowych pozostawionych po zabiegu chirurgicznym - im wiecej pozostawionych
zmian resztkowych, tym gorsze rokowanie;

e jakosci odpowiedzi na chemioterapie — gorsza odpowiedzZ na chemioterapie przektada sie na gorsze
rokowanie;

e stopnia zroznicowania nowotworu (ang. grade) — niski stopien zréznicowania wigze sie z gorszym
rokowaniem;

e obecnosci mutacji genu BRCAL i/lub BRCAZ — lepsze rokowanie w przypadku stwierdzenia mutacji;

e nawrotu choroby — wraz z kolejnymi nawrotami skraca sie czas trwania okresu wolnego od progresji
choroby jak rowniez trudniej jest uzyskac zadowalajgcg odpowiedz na terapie [18], [38], [39], [40],
[41], [43], [44], [45], [46], [47], [48].

Rokowanie w zaleznosci od stopnia zaawansowania

Piecioletnia przezywalno$¢ wedtug amerykanskiej bazy danych epidemiologicznych (ang. Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program;, SEER) w latach 2008-2014 wynosita 47,4% [38]. Dodatkowo,
SEER oszacowata 5-letnig przezywalno$¢ w zaleznosci od stadium zaawansowania raka jajnika (dane z
lat 2008-2014):

e rak zlokalizowany — 92,3%,

e rak z zajetymi przylegajacymi weztami chtonnymi — 74,5%,

e rak z odlegtymi przerzutami — 29,2%,

e rak o nieznanym stopniu zaawansowania - 28,4% [38].

Z kolei w opracowaniu poswieconym statystyce rakow nabtonkowych jajnika w USA, catkowite 5-letnie
przezycie (OS) dla pacjentek zdiagnozowanych w latach 2007-2013 wynosito 47%; natomiast
uwzgledniajgc stopien zaawansowania w momencie diagnozy I, 11, 111 i IV kolejno: 89%, 71%, 41%
oraz 20%. 5-letnie przezycia catkowite w zaleznosci od typu histologicznego raka jajnika zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli; najgorsze rokowanie (dla wszystkich stopni zaawansowania ogétem)

wystepuje w przypadku raka typu surowiczego [133].
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Tabela 7. 5-letnie przezycie catkowite pacjentek z nablonkowym rakiem jajnika, w zaleznosci od stopnia

zaawansowania w momencie diagnozy oraz typu histologicznego [133].

Wszystkie typy

Stopien histologiczne T SlEs sy Typ Typ éluzowy Typ

zaawansowania  nablonkowego endometrialny jasnokomaorkowy
raka jajnika
Wszystkie
stopnie 47% 43% 82% 71% 66%
zaawansowania

1 89% 86% 95% 92% 85%

11 71% 71% 84% 69% 71%

111 41% 42% 59% 30% 35%

v 20% 26% 29% 13% 16%

Rokowanie w zaleznosci od wielko$ci zmian resztkowych pozostawionych po zabiegu chirurgicznym

Innym waznym czynnikiem wptywajgcym na rokowanie w raku jajnika jest wielko$¢ zmian resztkowych
pozostawionych po pierwotnym zabiegu chirurgicznym. Zabiegi prowadzace do uzyskania catkowitej
cytoredukcji guza prowadzity do wydtuzenia czasu do progresji choroby, w poréwnaniu do zabiegéw,
podczas ktérych catkowita resekcja nowotworu byta niemozliwa. Wykazano, ze kazde zwiekszenie o

10% masy guza usunietej podczas maksymalnej cytoredukcji wydtuza o 5,5% przezycie catkowite [40].

Rokowanie w zaleznosci od stopnia réznicowania nowotworu i lokalizacji

Nowotwory o niskim stopniu zréznicowania (G3) wigzg sie z gorszym rokowaniem w poréwnaniu do
guzdw zréznicowanych (G1) [14], [16], [17]. Odsetek 5-letnich przezy¢ szacowany jest na:

e 57,2% dla stopnia zroznicowania G1;

e 31,0% dla stopnia zroznicowania G2;

e 28,5% dla stopnia zroznicowania G3;

e 31,0% w przypadkach, w ktorych stopien zréznicowania jest niemozliwy do okreslenia [41].

W przypadku raka surowiczego o niskim stopniu zréznicowania, lokalizacja zmian nowotworowych moze
mie¢ pewne znaczenia rokownicze. Analiza 12 366 chorych z surowiczym rakiem o niskim stopniu
zréznicowania na podstawie danych z National Cancer Institute (NCI) z lat 2004-2009 wykazata, ze
pacjentki z rakiem jajowodu majg wyzsze wskazniki przezycia (50%), w poréwnaniu z pacjentkami z

rakiem jajnika (37%) czy otrzewnej (26%) [42].

Rokowanie w zaleznosci od obecnosci mutacji BRCA

Obecno$¢ mutacji genu BRCAL i/lub BRCAZ jest istotnym czynnikiem prognostycznym. Zagregowane
dane z 26 badan obserwacyjnych uwzgledniajgcych tgcznie 3879 kobiet z rakiem jajnika wykazaty, ze
5-letnie przezycie byto wieksze u pacjentek z mutacjg germinalng BRCA2 (52%) lub mutacjg germinalng
BRCA1 (44%) w poréwnaniu z chorymi bez powyzszych mutacji (36%) [43]. Podobne zaleznosci

wykazano w metaanalizie 14 badan przeprowadzonych na facznie 9588 pacjentkach z rakiem jajnika.
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Przezycie catkowite chorych bedacych nosicielkami mutacji genu BRCA byto dtuzsze (HR dla BRCAI=
0,76, 95% Cl: 0,70-0,83, HR dla BRCA2= 0,58, 95% CI: 0,50-0,66), w poréwnaniu z pacjentkami bez

mutacji w tym genie [44]. Rowniez analizy dokonane w populacji polskiej potwierdzajg powyzsze
obserwacje [45], [46]. W badaniu przeprowadzonym w latach 1997-2002 w o$rodku w Gdansku,
wykazano, ze obecnos$¢ patogennej (szkodliwej) mutacji BRCAI byta czynnikiem redukujgcym ryzyko
progresji i zgonu (odpowiednio: HR=0,52; 95% CI: 0,28-0,98 i HR=0,38; 95% CI 0,10-0,96) [45]. Z
kolei piecioletne przezycie catkowite, dla pacjentek z rakiem jajnika leczonych w osrodku w Krakowie w
latach 2004-2009 wynosito 42,9% dla pacjentek z mutacjg BRCA1 i 34,3% dla chorych ze sporadycznym
rakiem jajnika, a Sredni czas do progresji wynosit odpowiednio 22,7 i 14,5 miesigca. Catkowitg
odpowiedz na leczenie operacyjne i chemioterapie pierwszej linii uzyskano odpowiednio w 42,5% i
37,9% przypadkow [46].
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Rysunek 3. Przezycie catkowite pacjentek z rakiem jajnika, w zaleznosci od statusu mutacji genu BRCA [43].

Charakterystyczng cechg kliniczng rakéw posiadajacych profil BRCA-podobny jest lepsza odpowiedz na
zwigzki platyny oraz inhibitory PARP. Wyniki badan wskazuja, ze niski poziom ekspresji biatka BRCA w
nabtonkowym raku jajnika koreluje z lepszg odpowiedzig na leczenie pochodnymi platyny i inhibitorami
PARP oraz pozwala na uzyskanie wiekszego dtuzszego czasu wolnego od wznowy i przezycia catkowitego
[23].

Rokowanie w zaleznosci od nawrotéw choroby

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze u blisko 75%-80% chorych z zaawansowanym nowotworem jajnika
obserwuje sie nawrdt choroby, po medianie wynoszacej 18-24 miesigce [155]. Czynnikami
predykcyjnymi dla chemioterapii II linii sg: czas od pierwszego leczenia do nawrotu lub progres;i, jakos¢

pierwszej odpowiedzi na chemioterapie, wymiary guza w chwili nawrotu lub progresji, wartosc stezenia
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3

antygenu CA 125 [18], [33], [155]. Najgorzej rokuje grupa chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi

na chemioterapie pierwszej linii; czestos¢ odpowiedzi na chemioterapie 1II linii nie przekracza w takich
przypadkach 10-15%, a Sredni czas do progresji wynosi niecate 3 miesigce. U pacjentek wrazliwych na
pochodne platyny rokowanie jest lepsze; a odsetek pozytywnych odpowiedzi na chemioterapie II linii
wynosi 29-70% [18].

Analiza zbiorcza uwzgledniajgca 1 620 pacjentek z 3 randomizowanych badan fazy III wykazata, ze u
ok. 25% chorych nastepowato az 5 nawrotow choroby podczas okresu obserwacji wynoszacego min. 5
lat, podczas ktdrych pacjentki miaty dostep do wielu linii terapii. Po drugiej linii leczenia, mediana czasu
wolnego od progresji choroby zmniejszata sie pomiedzy kolejnymi liniami terapii (po pierwszym
nawrocie: 10,2 miesigca, po drugim nawrocie: 6,4 miesigca, po trzecim nawrocie: 5,6 miesigca, po

czwartym nawrocie: 4,4 miesigca, a po pigtym nawrocie: 4,1 miesigca) [48] (Rysunek 4).
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Rysunek 4. Skrocenie czasu wolnego od progresji choroby (PFS) pomiedzy poszczegdlnymi liniami leczenia u

pacjentek z rakiem jajnika na podstawie danych z referencji [48], [155].

Podsumowujac, z uwagi na niekorzystne rokowanie w przypadku pacjentek ze
zdiagnozowanym rakiem jajnika, szczegélnie w stadium zaawansowanym (I11 i IV wg
FIGO) i o niskim stopniu zréznicowania histologicznego, wazne jest poszukiwanie i
wdrazanie nowych terapii, wydluzajacych przezycie i poprawiajacych jakos¢ zycia chorych.
Szczego6lng grupe chorych z rakiem jajnika stanowiq pacjentki z mutacjami w genie BRCA1
lub BRCAZ2, u ktérych rokowanie jest lepsze niz w przypadku oséb bez mutacji w tym genie
(5-letnie OS odpowiednio: 43-52% vs 24-36%), ze wzgledu na wiekszg wrazliwos¢ na
leczenie pochodnymi platyny ($redni czas do progresji chroby odpowiednio: 22,7 vs 14,5
miesigca). Znajomos¢ mechanizméw molekularnych lezacych u podstaw rozwoju raka
wdrazania

jajnika w tej waskiej populacji stwarza mozliwos¢ poszukiwania i
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ukierunkowanych terapii, np. inhibitorami PARP, ktore pozwolilyby znacznie poprawic

wskazniki przezycia, a tym samym udoskonali¢ postepowanie terapeutyczne.

2.6. JAKOSC ZYCIA CHORYCH Z RAKIEM JAINIKA

Chore na raka jajnika, jajowodu czy otrzewnej doswiadczajg wielu probleméw, wptywajgcych

negatywnie na komfort zycia:

e natury fizycznej, zwigzanych z obecnoscig guza czy tez z dziataniami niepozadanymi wystepujacymi
podczas leczenia;

e natury psychicznej, zwigzanych z niepewnym rokowaniem [18], [49], [50], [51], [52], [53], [44],
[55].

Zaburzenia natury fizycznej zwigzane bezposrednio z przebiegiem choroby obejmujg dolegliwosci
bolowe brzucha, wzdecia, skurcze, zaburzenia taknienia, niestrawnos¢, wymioty, jak réwniez zaburzenia

masy ciata — przyrost lub jej obnizenie [18], [49].

Istotny problem kliniczny u chorych z rakiem jajnika, pogarszajacy jako$¢ zycia stanowi znaczna
toksycznosc leczenia, ktéra moze objawiac sie wystepowaniem licznych dziatan niepozadanych, zaréwno
w krétkim czasie po podaniu cytostatykéw jak i po diuzszym czasie od zakonczenia leczenia. Do
najczesciej wystepujacych ostrych objawdw niepozadanych po podaniu wiekszosci cytostatykow naleza:
nudnosci i wymioty, utrata apetytu, odczyny ze strony Sluzéwek przewodu pokarmowego i zaburzenia
czynnosci szpiku kostnego. Za najbardziej emetogenne uwaza sie schematy leczenia zawierajgce duze
dawki cisplatyny, co powoduje, ze rownie wazne jak samo leczenie cytotoksyczne staje sie dodatkowe
postepowanie wspomagdajgce, ktére ma na celu tagodzenie wymienionych objawéw. Do czestych
powiklan hematologicznych po podaniu pochodnych platyny czy taksanow sg zaliczane ponadto:
leukopenia, trombocytopenia i niedokrwisto$¢. Od czasu powszechnego stosowania chemioterapii z
uzyciem taksandéw (docetaksel, paklitaksel) w leczeniu raka jajnika bardzo czesto obserwuje sie
neurotoksyczno$¢ w postaci bolesnej, trudnej do leczenia polineuropatii. Chemioterapia powoduje takze
wiele objawdéw niepozadanych, ktore wystepujg po diuzszym czasie od zakonczenia leczenia. W
przypadku pochodnych platyny (cisplatyny, karboplatyny) do najczestszych dtugofalowych dziatan
niepozadanych zalicza sie wylysienie, obwodowg neuropatie, ototoksycznos¢ czy niewydolno$¢é nerek
(Tabela 8) [52], [53], [44], [55]-

Pacjentki z odpowiedzig na chemioterapie majg lepsza jakosc¢ zycia zwigzang ze zdrowiem w poréwnaniu
z chorymi, ktére nie uzyskaty odpowiedzi na leczenie, niezaleznie od tego czy byta to chemioterapia

uzupetniajaca czy ratunkowa. Ponadto pacjentki z wielokrotnymi nawrotami, otrzymujgce chemioterapie
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ratunkowg, majg znacznie gorsza ogolng jakosC¢ zycia, jak rowniez gorsze wyniki w zakresie

funkcjonowania emocjonalnego w poréwnaniu z kobietami z nowo rozpoznanym rakiem lub
pacjentkami, u ktérych wystgpit pierwszy nawrét [56]. W przypadku aktualnie stosowanych terapii
konsolidujacych u pacjentek z rakiem jajnika, leczenie bewacyzumabem po chemioterapii pierwszego
rzutu wigzato sie z niewielkim, lecz klinicznie znaczgcym obnizeniem jakosci zycia, przy jednoczesnym

wydtuzeniu czasu wolnego od progresji choroby [57].

Stowo ,rak” instynktownie kojarzy sie ze S$miercig, stad diagnoza nowotworu zitoSliwego stanowi
traumatyczne przezycie dla pacjenta jak i jego rodziny [50]. Ponadto pacjentki z rakiem w obrebie
uktadu rozrodczego borykaja sie z problemami dotyczacymi miedzy innymi postrzegania wiasnego ciata
i kobiecosci, funkcjonowania seksualnego, przedwczesnie wywotang menopauza, nieptodnoscia,

dystresem, ktére w znacznym stopniu obnizajg jakos¢ zycia w aspekcie psychicznym (Tabela 8) [51].

Tabela 8. Zestawienie probleméw wplywajacych negatywnie na jakos¢ zycia u pacjentek z rakiem jajnika [50],
[51].

Charakterystyka \

Kobiety po operacjach lub z nowotworami w obrebie narzadéw rodnych czesto do$wiadczajg
poczucia utraty kobiecosci i obnizenia poczucia wiasnej wartosci. Okoto 57% pacjentek z
rakiem jajnika raportowato pogorszenie funkcjonowania seksualnego. Problemy seksualne

przejawiaja sie na wiele sposobéw w tym: utratg pozadania, dyspareunia, utratg odczuwania

(wrazliwosci) w obszarze genitaliow i spadkiem lub brakiem mozliwosci osiggania orgazmu, a
takze bolem w trakcie wspotzycia. Silny stres wynikajacy z diagnozy i terapii raka jajnika

moze zmniejsza¢ pozadanie seksualne [51].

Problem

Postrzeganie wiasnego
ciala i kobiecosci,
funkcjonowanie
seksualne

Problem dotyczy szczegdlnie kobiet w wieku rozrodczym z rakiem jajnika. Usuniecie jajnikow
powoduje przedwczesng menopauze oraz zaburzenia hormonalne, prowadzace do zmian w
pochwie, ktérych konsekwencjg jest dyskomfort w czasie wspdtzycia [51].

Przedwczesnie
wywotana menopauza

U kobiet w wieku rozrodczym, diagnoza raka jajnika we wczesnym stadium zaawansowania
powoduje odroczenie planéw zwigzanych z prokreacja, natomiast w przypadku pacjentek z
zaawansowang chorobg zastosowane leczenie moze catkowicie uniemozliwi¢ zajscie w cigze.
Brak mozliwosci urodzenia dziecka wywiera bardzo silny wptyw na ocene jakosci zycia
wywotujgc gniew, zal i frustracje, ktdre czesto powoduja, ze konsekwencje leczenia sg
trudniejsze do zaakceptowania niz sama diagnoza raka jajnika [51].

Nieptodnos¢

U 20-40% chorych na nowotwory ztosliwe odnotowuije sie zespoty depresyjne. Diagnoza
depresji w chorobie nowotworowej czesto jest utrudniona, poniewaz wiele objawdéw
fizycznych zwigzanych z depresja moze by¢ réwniez spowodowanych przez nowotwor lub
leczenie nowotworowe. Utrata poczucia bezpieczenstwa, zagrozenie zdrowia i/lub zycia

Dystres, zaburzenia
depresyjne i stany
lekowe

powodujg u chorych onkologicznych zespoty lekowe. Lek z reguly maleje w momencie
wdrozenia leczenia przeciwnowotworowego, dzieki ktéremu pacjenci odzyskujg poczucie
kontroli nad sytuacjg oraz odzyskujg nadzieje na poprawe stanu zdrowia [50].

21% pacjentek z rakiem jajnika spetnia kryteria kliniczne depresji, a 29% do$wiadcza bardzo
nasilonego leku. Szczegdlnie narazone na silny dystres sg kobiety, ktore doswiadczajg
wznowy raka jajnika, gdyz nawrét choroby wigze sie ze Swiadomoscig, ze choroba moze byc
nieuleczalna [51].

Dzialania niepozadane
zwiazane z
chemioterapia

Wiele chorych za najbardziej lekotworcze objawy niepozadane uwaza nudnosci i wymioty,
ktore jesli nie s3 odpowiednio kontrolowane, powoduja znaczace ktopoty w funkcjonowaniu
psychicznym, a takze dodatkowo nasilajg zaburzenia w funkcjonowaniu rodzinnym. Zle
kontrolowane nudnosci i wymioty mogg zaburza¢ zdolno$¢ chorej do prowadzenia codziennej
aktywnosci. Utrata wtoséw w nastepstwie chemioterapii wywiera duzy wptyw na poczucie
pewnosci siebie i obraz ciata. Z kolei pogorszenie parametrow krwi i szpiku, prowadzace do
anemii moze obniza¢ jakos¢ zycia chorych poprzez powodowanie zmeczenia, zawrotow
gtowy, dusznosci czy deficytéw poznawczych [51].

Zmeczenie

W badaniu przeprowadzonym wsrdd 98 kobiet z rakiem jajnika, 33% chorych cierpiato z
powodu zmeczenia. Zmeczenie znacznie nasilajg stosowane zwigzki chemioterapeutyczne a
takze anemia, anoreksja, niedozywienie czy depresja [51].
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Podsumowujac, diagnoza raka jajnika stanowi duze obcigzenie psychiczne zarowno dla

pacjentki jak i jej najblizszego otoczenia. Problemy natury fizycznej wynikajace z objawow
chorobowych oraz bedace nastepstwami zastosowanego leczenia, ktore wigze sie z
licznymi dziataniami niepozadanymi, przyczyniajq sie do znacznego obnizenia jakosci zycia
chorych, czesto uniemozliwiajac petnienie rdl spotecznych, rodzinnych czy zawodowych.
Wielokrotne nawroty choroby dodatkowo potegujg stres, niepewnos¢, oraz powoduja lek
przed $miercia. Uzyskanie zadowalajacej odpowiedzi na terapie, pomimo jej toksycznosci,
powoduje nie tylko poprawe jakosci zycia zwigzanej z objawami choroby po jej
zakonczeniu, ale takze daje poczucie kontroli nad sytuacjg oraz nadzieje na poprawe stanu
zdrowia. Niezwykle wazne jest wiec wdrozenie odpowiedniego, leczenia juz od momentu
diagnozy choroby, jak rowniez poszukiwanie terapii o lepszej skutecznosci i tolerancji w

stosunku do obecnie stosowanych.

2.7. EPIDEMIOLOGIA RAKA JAINIKA, RAKA JAJOWODU, PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNEJ
I OBCIAZENIE CHOROBA

2.7.1. EPIDEMIOLOGIA RAKA JAINIKA, JAJOWODU i OTRZEWNEJ NA SWIECIE

Rak jajnika

Globalnie rak jajnika znajduje sie na siocdmym miejscu sposréd najczesciej diagnozowanych nowotworow
Ztosliwych oraz 6smym miejscu pod wzgledem przyczyny zgonéw z powody choroby nowotworowej
wsrad kobiet [58]. W badaniu ,,Global Burden of Diseases, Injuries and Risk Factors 2016” dokonano
kompleksowej oceny zapadalnosci, chorobowosci oraz lat z niepetnosprawnoscia dla 328 choréb w 195
krajach i terytoriach w latach 1990-2016. Na podstawie przeprowadzonej analizy oszacowano, ze w
2016 roku zyto 786 000 kobiet z rakiem jajnika, a liczba nowo rozpoznanych przypadkéw w tym roku
wynosita 254 000 [59]. Sposrdd nowotworow nabtonkowych (rakdw) najczestszy jest rak surowiczy,
ktory stanowi ok. 70% przypadkdéw raka jajnika, nastepnie endometrialny (9-11%), jasnokomarkowy
(12-13%), mieszany (6%) i $Sluzowy (3%) [14].

Epidemiologia raka jajnika jest zréznicowana w zaleznosci od rejonu geograficznego. Najwyzsze
wspotczynniki zapadalnosci dostosowane do wieku sg obserwowane w rozwinietych czesciach Swiata, w
tym w Ameryce Pdtnocnej i Europie érodkowo-Wschodniej, z czestoscig przekraczajgcg zazwyczaj 8
przypadkéw na 100 000 osob. W Ameryce Potudniowej zapadalno$¢ jest umiarkowana i wynosi okoto

5,8 na 100 000 osdb, natomiast najnizsza obserwowana jest w Azji i Afryce (<3 na 100 000) [60].
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Poréwnanie liczby zachorowan oraz standaryzowanego wspotczynnika zachorowan w roku 2012
pomiedzy krajami europejskimi oraz krajami z innych kontynentéw przedstawiono w ponizszej tabeli na
podstawie danych z rejestru GLOBOCAN [61]. W Europie najwyzszy standaryzowany wspotczynnik

zachorowan (14,2) przypada w totwie, natomiast najnizszy (6,0) w Islandii. Polska ma stosunkowo

wysoki wspdtczynnik zachorowan (13,6) w _porownaniu do krajow regionu: Stowaciji, Rosji, Czech,

Ukrainy, w ktérych wynosi on okoto 11 przypadkéw na 100 000 osdb (kobiet) [61]. Interpretujac dane

nalezy wzig¢ pod uwage ograniczenia wynikajgce z metodyki zbierania danych przez GLOBOCAN oraz w
przypadku krajow stabo rozwinietych na mozliwe niedoszacowanie, wynikajgce z niskiej jakosci opieki

zdrowotnej i diagnostyki choréb nowotworowych.

Tabela 9. Liczba zachorowan i standaryzowany wspoétczynnik zachorowan (na 100 000 kobiet) na nowotwor

zlosliwy jajnika w wybranych krajach na podstawie danych z rejestru GLOBOCAN [61].

Liczba zachorowan Standaryzowany wspétczynnik (ASR) |
Europa
totwa 304 14,2
Polska 4456 13,6
Wielka Brytania 6692 11,7
Stowacja 518 11,6
Rosja 13373 11,3
Czechy 1092 111
Ukraina 4032 10,7
Norwegia 418 9,5
Niemcy 6673 7,4
Islandia 15 6,0
Azja
Singapur 371 9,9
Japonia 8921 8,4
Indie 26834 4,9
Chiny 34575 4,1
Uzbekistan 275 2,1
Ameryka
Trynidad i Tobago 91 10,6
Kanada 2648 8,6
USA 20874 8,0
Brazylia 5804 5,2
Nikaragua 53 2,1
Oceania
Fidzi 62 14,9
Australia 1424 7,6
Guam 3 2,8
Afryka
Etiopia 2550 8,6
Egipt 2395 6,4
Nigeria 1723 3,1
Mozambik 95 0,9
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Amerykanska baza danych epidemiologicznych (ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program; SEER) szacuje, ze w USA w 2015 roku zyto okoto 224 940 kobiet z rozpoznaniem raka jajnika
[38]. Szacowana liczba nowych przypadkéw raka jajnika w 2018 roku wynosi 22 440 a liczba zgonéw
14 070. Na podstawie danych pochodzacych z bazy danych SEER w latach 2011-2015 roczna
zapadalnos¢ na raka jajnika wynosita 11,6 kobiet na 100 000, natomiast liczba zgonow siegneta poziomu
7,2 na 100 000 kobiet.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace liczby nowych przypadkdéw raka jajnika, jak
i liczby zgonéw w Stanach Zjednoczonych z tego powodu na 100 000 kobiet w okresie czasu od 1975

do 2015 roku [38].

Tabela 10. Liczba zachorowan i zgonéw w okresie czasu od 1975 do 2015 roku w przeliczeniu na 100 000 kobiet

dla rozpoznania C56 — nowotwor ztosliwy jajnika, opracowanych przez SEER [38].

: Rok \
Kategoria
1975 1985 1995 2000 2005 \ 2010 2015 \
Zachorowania 16,3 16,5 14,6 14,2 13,2 12,6 11,6
Zgony 9,8 9,1 9,1 8,9 8,7 7,8 6,7

Rak jajnika w USA najczesciej wystepuje miedzy 55. a 64. rokiem zycia, natomiast zgon z tego powodu
wystepuje miedzy 65., a 74. rokiem Zycia. Mediana wieku kobiet, w ktdrym nastepuje rozpoznanie
nowotworu jajnika wynosi az 63 lata, natomiast mediana wieku, w ktérym przypada najwiecej zgondw
wynosi 70 lat. Na podstawie dotychczasowych danych SEER dokonata prognozy dla roku 2018, zgodnie
z ktorymi szacowana liczba nowych zachorowan stanowi 1,3% wszystkich zachorowan na raka,

natomiast liczba zgonéw stanowi 2,3% zgondw z powodu wszystkich nowotworow [38].

Tabela 11. Odsetek zachorowan i zgondéw z powodu raka jajnika w zaleznosci od wieku, na podstawie danych z
lat 2010-2014 opracowanych przez SEER [38].

Wiek [lata]
20-34 | 34-44 45-54 55-64 65-74 75-84

Kategoria

Zachorowania
(%0)

Zgony (%0) 0,1% 0,7% 2,3% 9,9% 21,2% 26,8% 24,6% 14,4%

1,3% 4,0% 6,8% 18,1% 24,6% 22,1% 15,3% 7,7%

W oparciu o dane z duzych badan epidemiologicznych, uwzgledniajgcych >500 chorych, germinalne
mutacje BRCA1 i BRCA2 wystepujg u 12-14% wszystkich kobiet z inwazyjnym nabtonkowym rakiem
jajnika, w tym u 17% pacjentek z rakiem surowiczym, o niskim stopniu zréznicowania [62]. Czesto$¢
wystepowania mutacji genu BRCAI i/lub BRCA2 wérdd nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem
jajnika uzalezniona jest od regionu geograficznego czy pochodzenia etnicznego. Wysokg czestosc

wystepowania mutacji zarodkowych BRCA1/2, wynoszacg 49,6% odnotowano u Zyddwek Izraelskich w
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wieku do 50 lat (Srednia 44 lata), w poréwnaniu do 29% w ogodlnej populacji, nieselekcjonowanej
wiekowo, co przemawia za tym, ze u kobiet z mutacjami w genach BRCA1/2 dochodzi do wczesniejszego

rozwoju nowotworu, w poréwnaniu z pacjentkami bez mutacji [63].

Rak jajowodu i rak otrzewnej

Nowotwory otrzewnej, jak i jajowodu sg znacznie rzadziej notowane niz rak jajnika. W USA
standaryzowany wiekowo wspdtczynnik zachorowania na raka otrzewnej wynosi 0,68 na 100 000

chorych, natomiast raka jajowodu - 0,37 na 100 000 oséb [62].

2.7.2. EPIDEMIOLOGIA RAKA JAINIKA, JAJOWODU i OTRZEWNEJ W POLSCE

Rak jajnika

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) wsrod nowotworow ztosliwych narzadow
ptciowych kobiet rak jajnika stanowit drugg przyczyne zachorowan (po raku trzonu macicy) oraz czwartg
przyczyne zgonow wsrod wszystkich nowotwordow ztosliwych wystepujacych u kobiet w Polsce w 2012
roku [7], [64].

Wedtug danych KRN w Polsce tgczna liczba zachorowan na raka jajnika wsrdd populacji kobiet w 2017
roku wynosita 3 775, natomiast liczba zgondw wyniosta 2 670. Standaryzowany (wzgledem
populacji $wiatowej) wspotczynnik zachorowalnosci na raka jajnika w 2017 roku wynioést
10,94 na 100 000 kobiet, natomiast zgonow 6,31 na 100 000 [64]. Dla poréwnania, w 2000 roku w
Polsce odnotowano 3157 zachorowan i 2032 zgondw z powodu nowotworu ztosliwego jajnika, a
standaryzowane wspdtczynniki zachorowan i zgondw wynosity odpowiednio 11,19 oraz 6,71, a wiec byty
zblizone do wspotczynnikow raportowanych w roku 2017 [64]. Z kolei wedlug Swiatowej bazy
danych GLOBOCAN, standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci na raka jajnika w
Polsce, obliczony na rok 2012, wyniost 13,6 na 100 000 kobiet [7].
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Rysunek 5. Zachorowania i zgony kobiet z powodu nowotworu ztosliwego jajnika (C.56) w Polsce w latach 2000-

2017, na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworow [64].

Najwiekszg liczbe zachorowan odnotowano w grupie kobiet w wieku 60-64 lat, natomiast zgonéw w
wieku 65-69 lat. U dzieci i mtodych pacjentek, w wieku 0-29 lat, ryzyko zachorowania i zgonu z powodu

nowotworu zto$liwego jajnika jest najnizsze [64].

Tabela 12. Zachorowania i zgony kobiet z powodu nowotworu ztosliwego jajnika (C.56) w Polsce w roku 2017 w

zaleznosci od wieku, na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéow [64].

Wiek pacjentek [lata]

Kategoria | o- 20- 25- 30- 35- 40- 45- 50- 55-| 60-

19 24 29 34 39 44 49 54 59 | 64
Zachorowania | 20 | 22 | 51 | 55 | 102 | 170 | 269 | 317 | 471 | 627 | 587 | 409 | 337 | 205 | 133
Zgony 1| 4| 1 |10] 22|56 | 8 |152| 302|395 | 458 | 362 | 322 | 280 | 222

Prognoza wykonana w raporcie ,Zielona ksiega. Rak jajnika: zapobieganie, rozpoznawanie, leczenie”,
na podstawie danych NFZ z uzyciem modelu PREDAAAP wskazuje, ze liczba kobiet nowo leczonych na
raka jajnika bedzie sie utrzymywac na statym poziomie do roku 2030, podczas gdy model prognozowania
trendem liniowym w poszczegdlnych kohortach wiekowych wskazuje, ze liczba ta bedzie sie nieznacznie
zmniejsza¢. Z kolei prognoza wykonana na podstawie danych KRN wskazuje, ze liczba nowych
zachorowan bedzie sie zwieksza¢ do 2025 r. z nieznacznym zmniejszeniem wspdtczynnika

zachorowalnosci [7].

Nie odnaleziono dokladanych danych dotyczacych chorobowosci raka jajnika w Polsce.
Dane NFZ dotyczace liczby pacjentek objetych opieka zdrowotng z powodu raka jajnika

mogqa czesciowo odpowiada¢ chorobowosci w populacji polskiej. Liczba chorych objetych

opiekg zdrowotng z powodu raka jajnika w ramach powszechnego ubezpieczenia zdrowotnego w Polsce
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w 2012 r. przekroczyta 20 000, co oznacza blisko 60-procentowy wzrost w poréwnaniu z rokiem 2005.
Srednio 101,22 na 100 000 kobiet objeto w 2012 r. opiekg zdrowotng z powodu raka
jajnika. Uwzgledniajgc te trendy, przewiduje sie, ze liczba pacjentek objetych opiekg zdrowotng z
powodu raka jajnika (niezaleznie od daty postawienia diagnozy) bedzie sie zwieksza¢ w ciggu kolejnych
15 lat [7].

Rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej

Zapadalnos¢ na raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej sg trudne do oszacowania, za wzgledu na
to, ze kategorie ICD-10 do ktdrych naleza te jednostki chorobowe, obejmujg takze inne nowotwory. Dla
rozpoznania opatrzonego kodem C.57 uwzglednione sg wszystkie nowotwory ztoSliwe innych i
nieokres$lonych zenskich narzadéw ptciowych, w tym rak jajowodu. Liczba zdiagnozowanych pacjentek
z rozpoznaniem C.57 wynosita w 2017 roku 136, a liczba zgondw z tego tytutu 200. Standaryzowany

wspotczynnik zachorowania wyniost 0,31 na 100 000 kobiet, natomiast zgonu - 0,38 [64].

W przypadku rozpoznania opatrzonego kodem C.48 uwzglednione sg wszystkie nowotwory zto$liwe
przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej. Liczba zdiagnozowanych pacjentek z rozpoznaniem C.48
wynosita w 2017 roku 101, a liczba zgondw z tego tytutu - 114. Standaryzowany wspoétczynnik

zachorowania wynidst 0,39 na 100 000 kobiet, natomiast zgonu - 0,327 [64].

Nie odnaleziono danych dotyczacych chorobowosci dla raka jajowodu i pierwotnego raka

otrzewnej w Polsce.

Pacjentki z rakiem jajnika i mutacjami BRCAI i/lub BRCA2 w populacji polskiej

W oparciu o zidentyfikowane dane w populacji polskiej:

e odsetek pacjentek z rakiem jajnika oraz mutacjami germinalnymi BRCAZ i/lub BRCA2wynosi 12,1%
[67] - 14,9% [69]; co jest zbiezne z danymi Swiatowymi [150], zgodnie z ktorymi odsetek chorych
z mutacjami germinalnymi BRCA wsrdd osdb z rakiem jajnika wynosi 15%;

e U 82,4% [70] do 100% [69] pacjentek z mutacjami BRCAI i/lub BRCAZ nowotwér zdiagnozowany
byt w stadium zaawansowanym (III-IV stopien wg FIGO); niemniej jednak w oparciu o dane
ogodlnokrajowe, w populacji ogdlnej pacjentek z rakiem jajnika (niezaleznie od statusu BRCA)
odsetek chorych z nowotworem zdiagnozowanym w stadium zaawansowanym regionalnie badz
uogodlnionym wynosit 62% w 2016 roku [149];

e U 50% [45] do 100% [68] pacjentek z mutacjami BRCAI i/lub BRCAZ2 nowotwor cechowat sie
stopniem zrdznicowania G2 i/lub G3;

e wiek w momencie rozpoznania nowotworu w przypadku pacjentek z mutacjg BRCAI/2 byt nizszy w

poréwnaniu do chorych nie bedgcych nosicielkami wadliwego genu [65], [45], [68], [69], [70];
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e U 42,5% [46] - 46,9% [67] pacjentek z mutacjami BRCAI i/lub BRCAZ2 uzyskano catkowitg
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odpowiedz na leczenie, a czeSciowg odpowiedz u 45,5% chorych [67].

Odsetek pacjentek z rakiem jajnika i z mutacjami BRCA1/BRCAZ oraz charakterystyczne cechy tych

nowotworéw w populacji polskiej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Czestos¢ wystepowania mutacji BRCA1/BRCA2 wsréd pacjentek z rakiem jajnika w Polsce.

Polska/

region

Lata
zbierania
danych

Czestos¢ wystepowania
mutacji BRCA1/2 (liczba
potwierdzonych
przypadkow/liczba
przeanalizowanych chorych)

Cechy nowotworu u
pacjentek z mutacjami
BRCA1/2

Inne cechy

BRCA1 (warianty patologiczne): - stopief zaawansowania w Wiek w momencie
Osrodek w 9% (18/205) P o la wg rozpoznania: 83%
z 1997- - FIGO 111 1V: 89%;
Gdansku BRCA1/2 (warianty L . . <50 lat vs 34% <50
2002/2003 . . . - stopien zroznicowania G3: .
[45] niesklasyfikowane): 8,0% 5004 lat w populacji bez
(16/205) ? mutacji
Sposréd pacjentek z Wiek w momencie
Osrodek w Mutacje BRCAI: brak danych na zaawansowanym diagnozy: 38,3%
Krakowie 2004-2009 temat odsetka na tle og6inej nowotworem: <50 lat.
[46] populacji z rakiem jajnika - stopien zroznicowania G2- | Catkowita odpowiedz
G3: 95,8% na leczenie: 42,5%
. Wiek w momencie
SPEAE diagnozy: 51,4 lata
oraz 15 } BRCA1 (3 najczestsze mutacje): I
innych miast 1999-2001 13,506 (49/364) Brak danych vs 56,2 |_§ta w
populacji bez
[65] -
mutacji
18 osrodkow } BRCA1 (3 najczestsze mutacje):
[66] 1996-2003 12,3% (75/609) Brak danych Brak danych
a - stopien zaawansowania wg Odpowiedz na
?(sr?:oib(i: 2004-2009 BRCA1 (germinalne mutacja): FIGO 111 1V: 89,4%; leczenie: catkowita:
[67] 12,1% (66/545) - stopien zréznicowania G2- 46,9%; czesciowa:
G3: 97,3% 45,5%
Mediana wieku w
BRCA1/2 (mutacje zarodkowe, - stopief zaawansowania w momencie diagnozy
Osrodek w szkodliwe): 13,9% (21/151), w IEIGO Ui V- 84%: 9 pacjentek z BRCAI:
Gdansku 1994-2004 tym 81% (n=17) mutacje - stopien zréinicc-)wanioa’ G- 52,1 lat vs 53,7 lat z
[68] BRCA1 a 19% (n=4) mutacje P G3: 100% BRCA2vs 57,5 w
BRCA2 ’ 0 populacji bez
mutacji
Osrodki w BRCA1/2 (warianty szkodliwe): - stopiert zaawansowania wg mo;fgg'evéliik r\:\(laz .
Gdansku i 2012.2013 14,9% (20/134), w tym 80% FIGO III i IV: 100% spoéréd 02 Into v 6293 Wy'
Gdyni (n=16) mutacja BRCA1 a 20% pacjentek, dla ktorych byty opulacii béz
[69] (n=4) mutacje BRCA2 dostepne dane (n=11) poputacy! &
mutacji
a - stopiert zaawansowania wg Wiek w momencie
\?vjfs‘;gtv‘i’; 2002-2008 BRCAI (5 najczestszych FIGO 11 i IV: 82,4%; diagnozy: 47 lat vs
mutacji): 13,6% (17/125) - stopien zréznicowania G3 i 56 w populacji bez
[70] - p . o "
nieokreslony: 58,8% mutacji
Mutacje BRCAI (patologiczne):
brak danych na temat odsetka w | - typ histologiczny: surowiczy Wiek w momencie
Osrodek w Brak danvch ogolnej populacji z rakiem dla BRCA1 75%; dla BRCA2 rozpoznania choroby
Kielcach [71] 4 jajnika (24 przypadki); 87%; endometrialny: 13%- u pacjentek z
BRCA1/2 testem NGS: brak 17%. BRCA1/2: 51 lat
danych (16 przypadkéw)
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Dane ogdlno$wiatowe wskazujg, ze u okoto 5% pacjentek wystepujg mutacje somatyczne genu
BRCA1/2 [138], [150].

Pacjentki z rakiem jajnika i wznowg choroby

Szacuje sie, ze u okoto 70% chorych na raka jajnika dochodzi do wznowy choroby [108], [109].
W programie lekowym B.80 ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego
platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-
10 C.56, C.57, C.48)”, w ramach ktorego olaparyb jest stosowany w postaci kapsutek twardych, w
pierwszej potowie 2019 roku byto leczonych 312 pacjentek. Z kolei w catym 2018 roku liczba ta wynosita

314 chorych [72].

Tabela 14. Liczba pacjentek stosujacych olaparyb w ramach programu lekowego B.80, na podstawie danych z
uchwat Rady NFZ w latach 2016-2019 [72].

Okres znierania
danych

Liczba pacjentek objetych programem*

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu: 28

Dane jedynie za I- Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu: 81
2019 IT kwartat (potowe | Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu: 237
roku) Diagnostyka w ramach programu: 245.

Leki w programie lekowym: 312**

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu: 43
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu: 99

2018 Dane za 1-IV Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonanem programu: 249
kwartat (caty rok) - .
Diagnostyka w ramach programu: 297
Leki w programie lekowym: 314**
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu: 38
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu: 94
Dane za I-1V g . ] . - . .
2017 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu: 136

kwartat (caty rok) Diagnostyka w ramach programu: 195

215%*

*pacjentki o unikalnym, niepowtarzajgcym sie numerze PESEL; **liczba uwzglednia nowe pacjentki w programie jak réwniez
kontynuujace leczenie, a takze osoby, ktére dostaty minimum 1 dawke leku, co moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej rocznej,
usrednionej liczby chorych leczonych olaparybem.

Dokiadne obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej z uwzglednieniem
najbardziej wiarygodnych zrodel zostang przedstawione w Analizie Wplywu na Budzet
Platnika (BIA).

2.7.3. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Ocene strat ekonomicznych i kosztéw leczenia nowotworéw piersi, szyjki macicy i jajnika w Polsce
przeprowadzono w raporcie ,,Ocena strat ekonomicznych i kosztéw leczenia nowotworéw piersi, szyjki
macicy i jajnika w Polsce” opracowanym w 2016 roku [73]. Koszty leczenia choréb nowotworowych sa
wysokie i oddziatujg wielokierunkowo: na pacjenta, spoteczenstwo i gospodarke. Pacjenci i ich rodziny

ponoszg koszty zwigzane z zakupem lekdw czy wyrobdéw medycznych, ponadto w czasie choroby
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obnizeniu ulegajg dochody, co powoduje zmniejszenie konsumpcji i obnizenie standardu zycia. Ptatnik
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publiczny ponosi koszty bezposrednie zwigzane z profilaktykg nowotwordw, diagnostyka, leczeniem,
rehabilitacjg - w ramach leczenia szpitalnego, ambulatoryjnego i podstawowej opieki zdrowotnej. W
przypadku osdb aktywnych zawodowo, produktywnos¢ oséb chorych w pracy jest czesto obnizona, ze
wzgledu na zmeczenie, stres wywotany chorobg, zte samopoczucie, badz wynika z koniecznosci
przebywania na zwolnieniu lekarskim. W przypadku stwierdzenia niezdolnosci do pracy osoby chore
przechodzg na rente i otrzymujg $wiadczenie spoteczne. Przedwczesny zgon réwniez prowadzi do utraty

produkcji, jaka byftaby wytworzona, gdyby osoba byta zdrowa i pracowata [73].

Tabela 15. Koszty bezposrednie w latach 2010-2014 dla rozpoznania C.56 — nowotwor ztosliwy jajnika [73].

Koszty

bezposrednie 90 483 000 zt

97 468 000 zt 81 342 000 zt 78 543 000 zt 84 332 000 zt

Najwyzsze koszty bezposrednie zwigzane z nowotworami ztosliwymi jajnika (C.56) odnotowano w 2010

roku i wynosity one ponad 97 min zt, natomiast w roku 2014 ulegty obnizeniu do 90 min zt.

W analizie kosztéow posrednich zwigzanych z nowotworem zto$liwym jajnika uwzgledniono 6

sktadowych: absenteizm chorych, prezenteizm chorych, absenteizm opiekunéw nieformalnych,

prezenteizm opiekunéw nieformalnych, niepetnosprawnos$¢ i przedwczesne zgony [73]. Zestawienie

kosztéw posrednich w latach 2010-2014 zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Koszty posrednie w latach 2010-2014 dla rozpoznania C.56 — nowotwor ztosliwy jajnika [73].

Rok 2010 \ 2011 2012 2013 \ 2014 \

Absenteizm chorych

66 875 186,94 zt
0,0046% PKB

77 362 230,49 zt
0,0049% PKB

85 817 183,06 zt
0,0053% PKB

90 088 271,95 z4
0,0054% PKB

98 577 240,99 zt
0,0057% PKB

Prezenteizm
chorych

28 086 569,51 zt
0,0019% PKB

25 032 356,04 zt
0,0016% PKB

24 454 512,43 7t
0,0015% PKB

23 297 264,13 zt
0,0014% PKB

21 764 498,81 zt
0,0013% PKB

Absenteizm
opiekunow
nieformalnych

269 914,22 7t
0,0000% PKB

313914,71 #
0,0000% PKB

335 385,43 zt
0,0000% PKB

344 564,07 zt
0,0000% PKB

383 994,33 zt
0,0000% PKB

Prezenteizm
opiekunow
nieformalnych

72 300 511,93 zt
0,0050% PKB

77 699 257,63 zt
0,0050% PKB

81 129 106,23 zt
0,0050% PKB

81 991 211,14 zt
0,0050% PKB

83 188 947,88 zt
0,0048% PKB

Niepetnosprawnosc¢*

132 599 486,33
zt
0,0092% PKB

136 600 901,52
zt
0,0087% PKB

151 322 295,82
zt
0,0078% PKB

173 347 107,51
zt
0,0075% PKB

174 535 458,34
zt
0,0078% PKB

Przedwczesne zgony

306 132 594,07
zt
0,0212% PKB

298 779 499,74
z
0,0191% PKB

291 989 298,42
z
0,0197% PKB

309 798 676,42
zt
0,0180% PKB

331 705 965,33
zt
0,0181% PKB

SUMA

606 224 262,99
zt
0,420% PKB

615 788 160,13
zt
0,0393% PKB

635 047 781,40
zt
0,390% PKB

678 867 095,22
zt
0,0410% PKB

710 156 105,59
zt
0,0413% PKB

50

PKB — produkt krajowy brutto; *koszty niepetnosprawnosci chorych oznaczajgce przejscie na rente.
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Nieobecno$¢ w pracy o0sdb chorych na nowotwdr ziosliwy jajnika prowadzita do niewytworzenia
produkcji, ktérej warto$¢ w latach 2010-2014 wzrosta do 98 577 240 w roku 2014. W przypadku
prezenteizmu, warto$¢ utraconej produktywnosci wynosita w 2014 roku 21 764 498 zt, a wiec obnizyta
sie 0 22,5% w stosunku do roku 2010. Z kolei koszty absenteizmu i prezenteizmu opiekunéw formalnych
zwiekszyty sie na przestrzeni lat 2010- 2014 roku i finalnie wyniosty odpowiednio 383 994 zt (wzrost o
42,3%) oraz 83 188 947 zt (wzrost o 15,1%). Koszty gospodarcze niepetnosprawnosci chorych z
nowotworem ztosliwym jajnika, zwigzane z przej$ciem na rente wzrosty o 31,7% od roku 2010, osiggajac
warto$¢ 174 535 458 zt w roku 2014. Tendencje do zwiekszenia zaobserwowano réwniez w przypadku
kosztéw zwigzanych z przedwczesnymi zgonami, ktdre oszacowano na 309 798 676 zt w 2014 roku
(wzrost o 8,4% w stosunku do 2010 roku) [73].

W zakresie wptywu diagnozy nowotworu ztosliwego jajnika (C.56) na finanse publiczne w Raporcie [73]
oceniano poniesione koszty zwigzane =z rentami, zasitkami chorobowymi, $wiadczeniami
rehabilitacyjnymi, rehabilitacjg lecznicza, rentami socjalnymi, utraconymi dochodami z PIT, CIT, akcyzy,
VAT, utraconymi skladkami na ubezpieczenie spoteczne oraz zdrowotne. We wszystkich analizowanych

obszarach, za wyjatkiem utraconych dochoddéw CIT, koszty wzrosty w latach 2010-2014 (Tabela 17).

Tabela 17. Koszty w zakresie finansdw publicznych poniesione w latach 2010-2014 dla rozpoznania C.56 —

nowotwor ztosliwy jajnika [73].

Rok 2010 2011 2012 2013 \ 2014 \
Renty 27 670 500,00 zt | 27 902 300,00 2+ | 27 629 200,00 z+ | 32749 200,00 zt | 24 802 000,00 zt
Zasitki

9 802 300,00 zt 10 822 300,00 zt 11 890 100,00 zt 12 744 500,00 zt 12 663 900,00 z¢
chorobowe

Swiadczenia

A . 2 667 000,00 zt 3 860 500,00 zt 5 728 100,00 z 6 487 100,00 z 7 875 100,00 zt
rehabilitacyjne

Rehabilitacja 2 300,00 zt 2 700,00 zt 3300,00 zt 0zt 5 700,00 zt
lecznicza

Renty socjalne 385 500,00 zt 381 300,00 zt 381 700,00 zt 462 600,00 zt 472 000,00 zt

Utracone

26 755 400,00 zt 26 619 800,00 zt 27 724 300,00 zt 30 170 300,00 zt 31 947 600,00 zt
dochody PIT

UATEIEEE 12560 600,00 zt | 12 145900,00 z | 12194 300,00zt | 12361 400,00z | 12 433 200,00 zt
dochody CIT

Utracone
dochody z 23 265 500,00 zt 23 121 600,00 zt 23 439 200,00 z 24 788 400,00 zt 25 719 800,00 zt
akcyzy

Utracone
dochody VAT

Utracone
skiadki na
ubezpieczenie
zdrowotne

45 429 600,00 zt 46 277 000,00 zt 46 415 400,00 zt 48 520 900,00 zt 49 978 900,00 zt

23197 700,00 zt 23 064 800,00 zt 23 641 400,00 zt 25 335 800,00 zt 26 608 700,00 zt

Utracone
skiadki na
ubezpieczenie
spoteczne

72 569 400,00 zt | 75393 200,00zt | 80954 200,00zt | 89203 500,00z | 94 076 400,00 zt
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Zgodnie z szacunkami innego raportu ,Zielona Ksiega. Rak jajnika: zapobieganie, rozpoznawanie,

leczenie” Polskiego Towarzystwa Onkologicznego, w latach 2005-2012 wydatki NFZ na leczenie raka
jajnika w pierwszym roku terapii wzrosty prawie o 60%. W skali kraju $redni wydatek przypadajacy na
osobe w pierwszym roku terapii wynidst 16,4 tys. zt w 2012 r. W skali roku wydatki NFZ na leczenie
wszystkich chorych na raka jajnika oszacowano na blisko 153 min w ujeciu kasowym (wydatki na
$wiadczenia zwigzane z diagnostyka i leczeniem raka jajnika poniesione w danym roku kalendarzowym,
niezaleznie od terminu postawienia diagnozy) w 2012 roku, co stanowi kwote (nominalnie) 2-krotnie
wyzszg od notowanej w 2005 r. Jednoczesnie, w odniesieniu do roku 2012, przewiduje sie wzrost

wydatkow NFZ na leczenie raka jajnika do roku 2030 (w wartosciach realnych) o 27-34% [7].

Podsumowujac, rak jajnika, pomimo, ze nalezy do choréb stosunkowo rzadkich, generuje
wysokie obcigzenie zarowno spoteczne i ekonomiczne. Koszty posrednie zwigzane z rakiem
jajnika sq kilkukrotnie wyzsze od kosztow bezposrednich, co wynika przede wszystkim z
wysokiego ryzyka przedwczesnego zgonu, niezdolnosci do pracy czy niepetnosprawnosci
chorych.

2.8. METODY LECZENIA RAKA JAINIKA

Leczenie raka jajnika opiera sie przede wszystkim na zastosowaniu zabiegu chirurgicznego oraz
chemioterapii [4], [18]. Podejscie terapeutyczne w raku jajnika powinno opierac sie na zatozeniu, ze
spodziewany zysk w wyniku leczenia powinien zawsze przewaza¢ nad przewidywanymi dziataniami
niepozgdanymi. Z tego powodu postepowanie terapeutyczne w odniesieniu do pacjentek leczonych po
raz pierwszy z powodu raka jajnika, w sytuacji, gdy prawdopodobienstwo wyleczenia jest duze, jest
znacznie bardziej agresywne niz ma to miejsce w przypadku leczenia nawrotéw choroby. Wznowe

nowotworu jajnika powinno traktowac sie jako proces (stan) przewlekty [18].

Leczenie chirurgiczne
Standardem postepowania w przypadku pierwszego rzutu raka jajnika jest zastosowanie zabiegu

chirurgicznego, ktdrego celem jest potwierdzenie rozpoznania raka jajnika, okreSlenie stopnia

zaawansowania oraz catkowita lub optymalna resekcja nowotworu [4], [6], [18], [28], [27]. Wyrdznia

sie nastepujgce typy leczenia chirurgicznego:

e operacje cytoredukcyjng — usuniecie maksymalnej masy guza pierwotnego i ognisk przerzutowych,

e operacje odroczong (ang. interval cytoreductive surgery) — zabieg przeprowadzany po zastosowaniu
krotkiego cyklu chemioterapii indukcyjnej (zazwyczaj 3-4 cykli), ktdry pozwala na usuniecie znacznej

masy nowotworu, a zarazem zwieksza szanse na skuteczno$¢ pooperacyjnej chemioterapii;
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e Wwtorng operacje cytoredukcyjng (ang. secondary cytoreductive surgery) - przeprowadzang u
chorych, u ktérych po zakonczeniu uzupetniajgcego leczenia stwierdza sie ogniska przetrwatej
choroby nowotworoweyj;

e operacje drugiego wgladu (ang. second look surgery) majacg na celu weryfikacje uzyskanej
odpowiedzi na leczenie;

e operacje paliatywng (ang. palliative secondary surgery) przeprowadzang u chorych z objawami
progresji choroby, ktdre zagrazajg bezposrednio zyciu (np. w przypadku wystgpienia niedroznosci
jelit) [18], [49].

Zatozeniem operacji cytoredukcyjnej jest usuniecie jak najwiekszej masy nowotworu, co pozwala na
ztagodzenie lub usuniecie dolegliwosci bolowych zwigzanych z masg guza. Wyniki operacji
cytoredukcyjnej majg podstawowy wptyw na skuteczno$¢ leczenia systemowego. W przypadku
catkowitej cytoredukcji usuniete zostajg wszystkie makroskopowe ogniska nowotworu, jednakze nie
zawsze jest to mozliwe, szczegdinie w przypadku zaawansowanej choroby. Okre$lenia optymalna i
suboptymalna cytoredukcja odnosza sie do $rednicy najwiekszego ogniska nowotworu przetrwatego po
operacji cytoredukcyjnej. Wielko$¢ zmiany przetrwatej wynoszaca najwyzej 1 cm odpowiada
optymalnemu zmniejszeniu masy nowotworu, zas przekraczajgca 1 cm — redukcji suboptymalne;j.
Nastepujgca po zabiegu chemioterapia dziatajac na chorobe resztkowg, daje lepsze rezultaty i poprawia
skutecznosc¢ leczenia [28], [49], [74].

W niskich stopniach zaawansowania I-11A leczenie chirurgiczne obejmuje:
e obustronne usuniecie przydatkdw;

e catkowite wyciecie macicy;

e wyciecie sieci wiekszej;

e pobranie ptynu i poptuczyn do badania cytologicznego;

e pobranie rozmazoéw oraz losowe pobranie wycinkdéw z otrzewnej;

¢ wykonanie limfadenektomii miedniczej i aortalnej [27].

W przypadku miodych, nieposiadajgcych dzieci kobiet z rozpoznaniem choroby we wczesnym stadium
zaawansowania oraz chcacych zachowaé zdolno$¢ do prokreacji, zabieg chirurgiczny moze zostac
ograniczony do jednostronnego usuniecia chorego jajnika z jajowodem. Leczenie oszczedzajgce jest
rozsadng alternatywg postepowania w tej grupie pacjentek, a przezycia chorych w poréwnaniu z
radykalng chirurgig sg korzystne [6].

Leczenie cytoredukcyjne zaawansowanego raka jajnika obejmuje resekcje macicy wraz z przydatkami i
siecig wraz z resekcjami narzadéw zajetych przez nowotwodr. W czasie zabiegu operacyjnego usuwane

sg réwniez powiekszone wezty chtonne zaotrzewnowe [18].
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W przypadku braku mozliwosci uzyskania optymalnej cytoredukcji nalezy u czesci chorych

rozwazy¢ przeprowadzenie operacji odroczonej po 3 lub 4 kursach chemioterapii
(chemioterapia neoadjuwantowa), a nastepnie kontynuowac chemioterapie (do zaplanowanej
liczby podan). Postepowanie takie zaleca sie w sytuacji uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie

zwigzkami chemioterapeutycznymi [18].

Radioterapia
Znaczenie radioterapii jest ograniczone do leczenia zmian ogniskowych (np. przerzutéw do centralnego

uktadu nerwowego, weztéw chtonnych czy uktadu kostnego) [18].

Chemioterapia

W przypadku zaawansowanego raka jajnika podstawowg formg terapii jest chemioterapia w postaci 6
cykli [28]. Chemioterapia nie jest rekomendowana u chorych w bardzo wczesnym stopniu
zaawansowania choroby (stopien IA wg FIGO) i z wysokim lub $rednim stopniem zrdznicowania
nowotworu (G1, G2) oraz petnym protokotem chirurgiczno-patologicznym. Dodatkowo nie zaleca sie
stosowania terapii cytotoksycznej u osob, u ktérych spodziewane ryzyko jest wyzsze niz mozliwe do

uzyskania korzysci [18].

Chemioterapia pierwszej linii w raku jajnika opiera sie gtdwnie na skojarzonym podawaniu analogéw
platyny (cisplatyna, karboplatyna) i paklitakselu w réznym dawkowaniu w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby [18], [28], [49]. Opcje chemioterapii pierwszej linii w raku jajnika w zaleznosci
od stopnia zawansowania choroby zaprezentowano w ponizszej tabeli. Standardem postepowania jest
dwulekowy schemat: paklitaksel w dawce 175 mg/m? w 3-godzinnym wlewie i karboplatyna w dawce

zaleznej od AUC, podawane dozylnie pierwszego dnia 21-dniowego cyklu (przez 6 kolejnych cykli) [18].

Tabela 18. Opcje chemioterapii pierwszej linii raka jajnika w zaleznosci od stopnia zaawansowania [18].

Stopien zaawansowania wg

Schemat chemioterapii

FIGO
| A/B G1 Obserwacja*
I A/B G2 Paklitaksel 175 mg/m? /.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7,5 /.v.
G3/C (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni — 3—6 podan

Paklitaksel 175 mg/m? /.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7,5 /.v.

ISR = SEme e (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni — 6 podan

Paklitaksel 135 mg/m? /.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna 75 mg/m2 iv. w
dniu 2.
lub
Paklitaksel 80 mg/m? /.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., 8. i 15. + karboplatyna AUC 6
L.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni — 6 podan
11-1V -alternatywy lub
Paklitaksel 60 mg/m? /.v. (wlew 1-godzinny) + karboplatyna AUC 2 iv. (wlew 30-
minutowy) co 7 dni — 18 podan
lub
Docetaksel 60-75 mg/m? /.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna /v. AUC 5-6
(wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni — 6 podan
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w

Stopien zaawansowania wg
FIGO

Schemat chemioterapii

11-1V z wielkoscig zmian
resztkowych o $rednicy <1
cm

Paklitaksel 135 mg/m? /.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna 75-100 mg/m2
i.p. w dniu 2. + paklitaksel 60 mg/m2 /.p. w dniu 8. co 21 dni — 6 podan

III z wielkoscig zmian
resztkowych o $rednicy >1
cm, 1V oraz chore
nieoperowane

i.v. — podanie dozylne; FIGO — Miedzynarodowa Federacja Potoznikow i Ginekologow (fr. Féd€ration Internationale de Gynécologie
et d'Obstétrigue); AUC — pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu (ang. Area Under the Curve); *
Mozliwa jedynie w przypadku prawidtowo przeprowadzonej chirurgicznej oceny stopnia zaawansowania; typ jasnokomdrkowy jest
uznawany za G3; ** Polski program leczenia bewacyzumabem wymaga wykazania wielkosci pozostawionej masy resztkowej w
protokole operacyjnym oraz wykonania tomografii komputerowej po zabiegu operacyjnym celem kwalifikacji.

Paklitaksel 175 mg/m? /.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7,5 /.v.
(wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni + bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg m.c. co 21
dni od 1. lub 2. chemioterapii (w sumie 18 podan)**

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze zaréwno cisplatyne jak i karboplatyne cechuje podobna skutecznosc¢

terapeutyczna, jakkolwiek karboplatyna charakteryzuje sie lepszg tolerancjg i wygodniejszym sposobem

podawania [18], [49]. Z kolei stosowanie paklitakselu wymaga premedykacji za pomocg steryddw,
blokeréw receptora H2 oraz lekéw antyhistaminowych.

W Polsce pacjentki:

e Z nowo rozpoznang chorobg w IV stopniu zaawansowania, III stopniu z wielko$cig zmian
resztkowych po zabiegu cytoredukcyjnym o $rednicy >1 cm, mogq by¢ leczone tréjlekowym
schematem chemioterapii obejmujgcym podanie paklitakselu, karboplatyny oraz bewacyzumabu, a
nastepnie otrzymaé terapie konsolidujgcg z zastosowaniem bewacyzumabu w ramach programu
lekowego B.50 [77];

e jedynie z nawrotowym, platynowrazliwym, zaawansowanym rakiem jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej z mutacjg BRCA, otrzymujg refundowany w ramach terapii
podtrzymujacej olaparyb w postaci kapsutek twardych, w ramach programu lekowego B.80 [77].
W przypadku pozostatych pacjentek, po osiaggnieciu remisji choroby, nie stosuje sie
zadnego aktywnego leczenia podtrzymujgcego; zalecana jest natomiast uwazna

obserwacja oraz regularna kontrola [18].

Najnowsze miedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez NICE [82],
NCCN [84], NCI [85], ESMO [89] zalecaja stosowanie terapii podtrzymujacej olaparybem
juz u pacjentek z nowozdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub

otrzewnej z mutacja BRCA.

Leczenie nawrotéw choroby

Pomimo, Zze wiekszo$¢ pacjentek (>70%) odpowiada na zastosowane leczenie pierwszej linii,
w zaawansowanym nowotworze jajnika mediana czasu do progresji utrzymuje sie na poziomie 18
miesiecy [33]. Obecnie dostepne metody tylko w wyjatkowych przypadkach pozwalajg na catkowite
wyleczenie, dlatego nawrét raka jajnika traktuje sie jako chorobe przewlektg. Celem terapii jest wtedy

tagodzenie objawdw choroby oraz wydtuzenie czasu do progresji lub kolejnej wznowy [18].
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Wtdrny zabieg chirurgiczny mozna rozwazac¢ w przypadku:

e wznowy po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia pierwszej linii [27],

e braku ptynu w jamie brzusznej [18], [27],

e potencjalnej mozliwosci catkowitego wyciecia zmiany [27],

e dobrego stanu ogéinego [18], [27].

Istotny wptyw na wydtuzenie przezycia majg jedynie zabiegi, w ktérych uzyskano catkowitg

makroskopowg cytoredukcje [18], [27].

Wybor chemioterapii w II linii jest uzalezniony od wrazliwosci na leczenie pochodnymi platyny, co
determinuje rokowanie. Kategorie chorych sg wyznaczane na podstawie efektéw leczenia | linii oraz od
czasu, jaki uptynat od zakonczenia leczenia I linii do nawrotu choroby [18], [27]. Jedynie u 3,7%

pacjentek wznowa nastepuje po 60-120 miesigcach od zakonczenia leczenia I linii [18].

Tabela 19. Kategorie chorych w zaleznosci od wrazliwosci na terapie pochodnymi platyny w leczeniu I linii oraz
efekty terapii [18], [27].

Kategoria chorych Charakterystyka Odsetek chorych*
Platynoniewrazliwi Progresja nowotworu podczas | linii leczenia 5,3%
Platynooporni Nawrét do 6 miesiecy od zakonczenia leczenia I linii 17,2%

Nawrdét w okresie 6-12 miesiecy od zakonczenia I linii

b 22, 7%
leczenia

Czesciowo platynowrazliwi

Platynowrazliwi Nawrét po 12 miesigcach od zakonczenia terapii I linii 33,5%

*w publikacji Zrodtowej wskazane odsetki nie sumuja sie do 100% i nie wskazano, z jakiego powodu.

W przypadku chorych platynoopornych rokowanie jest niekorzystne; nie wykazano wyzszej skutecznosci
chemioterapii wielolekowej nad monoterapia.

Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii opartej na zwigzkach platyny znacznie wydtuza czas do
progresji choroby.

U pacjentek z mutacjami gendéw BRCA1/2 w sytuacji braku odpowiedzi na leczenie =2 liniami
chemioterapii mozna rozwazy¢ zastosowanie rukaparybu w monoterapii lub po 3 lub wiecej liniach -
monoterapii olaparybem [18], przy czym nalezy zaznaczy¢, ze przytoczone wytyczne praktyki klinicznej
w Polsce pochodzg z 2017 roku i nie odzwierciedlajg aktualnie zarejestrowanego wskazania dla
rukaparybu [148] i olaparybu w Unii Europejskiej [2]. Olaparyb w monoterapii (ale nie jako leczenie
podtrzymujgce), w leczeniu pacjentek z mutacjami BRCA po 3 lub wiecej liniach chemioterapii jest
zarejestrowany jedynie przez FDA [96]. Z kolei rukaparyb jest aktualnie zarejestrowany w Unii

Europejskiej w terapii pacjentek z nowotworem wrazliwym na zwigzki platyny [148].

Chemioterapia w_przypadku nawrotdw w pacjentdw platynowrazliwych oparta jest na reindukcji z

wykorzystaniem wielolekowych schematdéw uwzgledniajgcych pochodne platyny. Schematy ztozone sg
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skuteczniejsze od monoterapii. Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii z nastepujgcym podawaniem

tego leku w ramach terapii konsolidujgcej wydiuza czas wolny od progresji choroby [18].

Dobor cytostatykow w zaleznosci od czasu jaki uptynat od zakonczenia poprzedniej chemioterapii opartej
na pochodnych platyny do wystgpienia nawrotu choroby, zgodnie z najnowszymi zaleceniami Polskiego

Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Rodzaj odpowiedzi na platyne a chemioterapia drugiej linii [18].

Rodzaj odpowiedzi na pochodne Chemioterapia ‘

platyny
Udziat w badaniach klinicznych
Pegylowana liposomalna doksorubicyna (PLD)
Pierwotna niewrazliwos¢ Topotekan
Platynoopornos¢ Gemcytabina

Paklitaksel w rytmie co 7 dni
PLD lub topotekan lub +paklitaksel w rytmie co 7 dni + bewacyzumab

Udziat w badaniach klinicznych
Karboplatyna/cisplatyna + paklitaksel
Karboplatyna/cisplatyna + gemcytabina
Karboplatyna+PLD
Karboplatyna+gemcytabina+bewacyzumab
Karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab
Karboplatyna w monoterapii

Czesciowa wrazliwosc¢ na platyne
Wrazliwos¢ na platyne

PLD — pegylowana liposomalna doksorubicyna.

W grupie pacjentek z wysokodojrzatym rakiem surowiczym po operacji i chemioterapii, zastosowanie
leczenia podtrzymujgcego z udziatem lekow hormonalnych (gtéwnie inhibitorow aromatazy) istotnie

wydtuza czas do progresji choroby [18].
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- Sciezka leczenia pacjentki z rakiem jajnika
T
E Diagnoza  [--=—====—==-==-===-----s
= . ¥
= L, Meodjuvantowa CTH F==-= 3
§ ¥ i 1 Linia CTH
E | Operacja !----‘F Fonhndnifplat}mrﬂalcsanb{F'l-GTH]
= — T H - bewacyzumsa
._E Odpowiedz (PR lub CR) + BRCAmM ¥ i -
Leczenie podtrzymujace- olaparyb- |, | R —— —— J I
g whinsh ne wekazanie Adjuwantowa CTH :
5 {sOLCH) |===——mmmmmmmmm e mmmmmm—mmmmm e ——m e ——————— -
= I
____________________________ N N o  E EE—————————————.
¥
| Progresja: 2 + Linia CTH
P . Odpowiedz na leczenie Pt-CTH
Brak odpowiedzi na leczenie Pt-CTH  |gpccccaaa= J. ---------- - . s
(nawrdt < 6 miesiecy) (nawrot > 6 miesiecy)

- T

g : :

) | Wybér Leczenia: | : N i

E ! I

> Monoterapia . Odpowiedz (PR lub CR) + BRCAm

= to . Pt-CTH Leczenie podirzymujace - olaparyb

potekan / pegylowana liposomalna B - - : .
§ doksorubicyna (PLD) ! gemcytabina / karbo / cis + pack / gem / PLD m'“'ﬁ"aﬂlﬁ:‘;ﬂumme
- paklitaksel/ inne

Rysunek 6. Uproszczona sciezka leczenia pacjentki z rakiej jajnika — opracowanie wiasne na podstawie wytycznych praktyki klinicznej [78], [88]. CTH — chemioterapia; PR —
czesciowa odpowiedz na leczenie, CR — catkowita odpowiedz na leczenie, PLD — pegylowana liposomalna doksorubicyna, karbo- karboplatyna, cis — cisplatyna, pacli —

paklitaksel, gem - gemcytabina.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, "
nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

U pacjentek z podtypem niskodojrzatego surowiczego raka jajnika z mutacja gendéw
BRCA1/2 po leczeniu nawrotu platynowrazliwego raka z zastosowaniem pochodnej
platyny, w sytuacji osiggniecia czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie,
zastosowanie opalarybu w monoterapii, w ramach leczenia podtrzymujacego, wydtuza czas
do progresji choroby [18]. Takie postepowanie jest obecnie wymieniane we wszystkich
najnowszych wytycznych praktyki klinicznej - PTOK 2016 [79], BGCS 2017 [81], NICE 2019
[82], NCCN 2019 [84], ESMO 2016-2019 [88]-[89], SEOM 2016 [80], NCI 2018 [85], CCO

2017 [87], PTGO 2017 [78].

2.8.1. OCENA WYNIKOW LECZENIA | MONITOROWANIE CHORYCH PO TERAPII

Monitorowanie pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej jest

niezbedne zaréwno w trakcie leczenia (dla oceny efektoéw terapii oraz pod katem wystgpienia dziatan

niepozadanych), jak rowniez po jego zakonczeniu, z uwagi na wysokie ryzyko nawrotow tego typu

nowotworow.

Ocene wynikow leczenia nalezy przeprowadzi¢ 4 tygodnie po zakonczeniu terapii I linii. Zaleca sie

wykonanie:

e badania przedmiotowego i podmiotowego;

e badania ginekologicznego per vaginum i per rectum wraz z badaniem przy zastosowaniu wziernikow
ginekologicznych;

e badanie USG przezpochwowe i jamy brzusznej;

e podstawowe badania krwi i moczu;

e oznaczenie stezen antygenéw nowotworowych;

e przeswietlenie lub tomografie komputerowg klatki piersiowej;

o tomografie komputerowg jamy brzusznej i miednicy.

Po wykonaniu badan obrazowych oraz stezenia markeréw nowotworowych, zaleca sie przeprowadzenie

oceny wynikéw leczenia zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 (ang. Response Evaluation Criteria in Solid

Tumors), zaprezentowanymi w ponizszych tabelach [18], [75].

Tabela 21. Obrazowa ocena wynikéw leczenia oparta na kryteriach RECIST 1.1 (zmiany mierzalne) [75].

Rodzaj odpowiedzi na leczenie Charakterystyka \
Catkowita odpowiedz (CR; ang. | Ustagpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich zajetych weziow
complete response) chtonnych < 10 mm
Odpowiedz czesciowa (PR; ang. Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem
partial response) wyjsciowym

Stabilizacja choroby (SD; ang.
stable disease)
Progresja choroby (PD; ang. Zwiekszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z
progressive disease) najmniejszg sumg uzyskang podczas leczenia lub wystgpienie nowej zmiany

Zmiana sumy wymiardw niespetniajaca kryteriow PR lub PD
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Tabela 22. Kategorie odpowiedzi dla zmian niemierzalnych na podstawie kryteriow RECIST 1.1 [75].

Rodzaj odpowiedzi na leczenie Charakterystyka
Catkowita odpowiedz (CR; ang. ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych, wymiar krotki wszystkich zajetych
complete response) weztéw chtonnych <10 mm, normalizacja markeréw nowotworowych?

obecno$¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen

NI D TR markeréw nowotworowych?

Progresja choroby (PD; ang.
progressive disease)

a) Gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenie markeréw nowotworowych.

wystapienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzalnych

Tabela 23. Kryteria ogolnej odpowiedzi na leczenie wg RECIST 1.1 [75].

W Zmiany niemierzalne WW\

CR CR Nie CR

CR lub PR Nie-CR i nie-PD Nie PR

PR Nie-PD Nie PR

SD Nie-PD Nie SD

PD Kazda odpowiedz Tak lub nie PD

Kazda odpowiedz PD Tak lub nie PD

Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz Tak PD

CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — czeSciowa odpowiedz (ang. partial response), SD —stabilizacja choroby
(ang. stable disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease).

Systematyczna kontrola po zakonczeniu leczenia umozliwia wykrycie wczesnej wznowy choroby

nowotworowej i rozpoczecie kolejnej linii terapii [18].

Tabela 24. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory jajnika i jajowodu oraz pierwotnego raka

otrzewnej [76].

Kategoria chorych Rodzaj badania Czestos¢ wykonywanych badan
Nabtonkowe nowotwory jajnika i jajowodu
- Podmiotowe i przedmiotowe z Co 3 mies. w pierwszych 2 latach; co 3-6
badaniem ginekologicznym, badaniem mies. w 3. roku, co 6 mies. do 5 lat,

per rectum oraz przezpochwowym USG nastepnie co 12 mies.

- Antygen CA125 - Po dyskusji z chorg, razem z badaniem
Stopien FIGO I-1V
- Badania obrazowe -Jedynie w sytuacji wskazan klinicznych

- Zalecana konsultacja genetyczna, jezeli | -W chwili rozpoczynania obserwacji lub
nie zostata wczesniej przeprowadzona powtérnie w momencie wystgpienia nowego
zachorowania w rodzinie

Zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym B.80 [77], w celu monitorowania leczenia
podtrzymujgcego olaparybem u pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub rakiem
otrzewnej z mutacjg w genie BRCA, wykonywane sg nastepujace badania:

e tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny jamy brzusznej i miednicy oraz innych okolic

ciata w zaleznosci od wskazan klinicznych — nie rzadziej niz raz na trzy miesigce; przy wzroscie
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym,  Cen
nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

stezenia CA125 - stwierdzonym w dwoch kolejnych oznaczeniach - przekraczajgcym 2-krotng
wartos¢ nadiru (u chorych z wartoscig wyjsciowg poza zakresem normy) lub 2-krotnie gérng granice
normy;

oznaczenie stezenia CA125 — nie rzadziej niz co 1 miesiac;

pozostate badania w zaleznosci od wskazan klinicznych;

ocene progresji choroby - na podstawie kryteriow RECIST;

a ponadto:

morfologie krwi z rozmazem;
oznaczenie stezenia kreatyniny, bilirubiny w surowicy;
oznaczenie aktywnosci transaminaz (AST, ALT);

inne badanie w razie wskazan klinicznych.
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2.8.2. INTERWENCJE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII RAKA JAJNIKA, RAKA
JAJOWODU | PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNEJ

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 roku, w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 stycznia 2020 roku [77], w Polsce w terapii raka jajnika (C.56),
raka jajowodu (C.57) i pierwotnego raka otrzewnej (C.48) refundowany jest szereg substancji czynnych,

ktérych zestawienie zaprezentowano w Tabela 25.

Tabela 25. Wykaz lekéw refundowanych w Polsce w rozpoznaniu raka jajnika (C.56), raka jajowodu (C.57) i

pierwotnego raka otrzewnej (C.48), z podziatem na kategorie dostepnosci [77].

Kategoria dostepnosci w ramach

Substancja czynna

refundacji

Rozpoznanie C.56
Bleomycyna, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, cyklofosfamid,
dakarbazyna, docetaksel, doksorubicyna, pegylowana liposomalna
doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, ifosfamid,
irinotekan, melfalan, metotreksat, paklitaksel, tamoksifen, tiotepa, topotekan

Leki stosowane w ramach katalogu (doustnie; wstrzykniecie), winkrystyna, winorelbina.

chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym
(czeséc C)

Rozpoznanie C.57
Bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna,
doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, ifosfamid,
metotreksat, paklitaksel, winkrystyna, winorelbina.

Rozpoznanie C.48
Bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, docetaksel,
doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, idarubicyna, ifosfamid,
irinotekan, metotreksat, paklitaksel, tiotepa, topotekan (wstrzykniecie),
winkrystyna, winorelbina.

Program lekowy B.50 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
jajnika (ICD-10 C.56, C.57, C.58)"

Bewacyzumab — w skojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem.
Podstawowe kryteria wigczenia: histologiczne rozpoznanie raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej; stopier zaawansowania FIGO IV lub
I1I z choroba resztkowg po zabiegu cytoredukgcji > 1cm; niestosowanie
wczesniejszego leczenia systemowego raka jajnika. Wczesniejsza chemioterapia
neoadjuwantowa jest dopuszczalna.

Leki stosowane w ramach Program lekowy B.80 ,Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na
programow lekowych (czes$é B) nawrotowego, platynowrazliwego, zaawansowanego raka jajnika,
(poziom refundacji 100%6) raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C.56, C.57,
C.48)”

Olaparyb — w monoterapii, w postaci kapsutek twardych (50 mg).
Podstawowe kryteria wigczenia: histologiczne rozpoznanie surowiczego raka
jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade, G2 lub G3), raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej; obecno$¢ mutacji w genie BRCAI
i/lub w BRCAZ (dziedzicznej i (lub) somatycznej); chore platynowrazliwe (nawrot
w okresie > 6 miesiecy od zakonczenia leczenia pochodnymi platyny); chore,
ktdre otrzymaty co najmniej dwie linie leczenia schematami chemioterapii
zawierajacymi pochodne platyny (np. karboplatyne, cisplatyne), obiektywna
odpowiedz na leczenie po ostatnim schemacie leczenia zawierajagcym pochodne
platyny (catkowita lub cze$ciowa wg kryteriéw RECIST).

Aktualnie, w ramach terapii podtrzymujgcej nawrotowego, surowiczego, platynowrazliwego raka jajnika,

raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej o niskim stopniu zréznicowania, z mutacjg w genie BRCA1
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, c%
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

i/lub BRCAZ, u pacjentek, ktére otrzymaty wczesniej co najmniej dwie linie leczenia schematami

chemioterapii opartymi na pochodnych platyny (z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na leczenie)

refundowany jest olaparyb (Lynparza®) w postaci kapsutek twardych (50 mg). Wnioskowana

interwencja, tj. olaparyb (Lynparza®), w_ postaci tabletek powlekanych nie jest

finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce [77], jednakze w grudniu 2019 roku uzyskat
pozytywng opinie Rady Przejrzystosci [152] i Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [153],
dotyczacg zasadnosci finansowania w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, we

wskazaniu: zaawansowany rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania?.

2.9. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg 0 rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowaé jako stanowiska réznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertéw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektdrych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej oméwiono najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace

leczenia raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej opublikowane po 2010 roku.

2 Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu, wcze$niejsze leczenie obejmowato: leczenie operacyjne,
Taxol+karboplatyna (3x). Doprecyzowano takze informacje dot. rozpoznania: mutacja ¢.5333-1G>T w intronie 21 genu BRCA1,
liczne tagodne polimorfizmy w genie BRAC2, zaawansowanie 111/1V wg FIGO.
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Tabela 26. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i $wiatowych) dotyczacych leczenia raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (stan na

wrzesien 2019).

Kraj/ Region
Organizacja
Referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Wytyczne polskie

Polska

Polskie
Towarzystwo
Ginekologii
Onkologicznej
(PTGO)
[18], [78]

2015; aktualizacja -
2017

Podstawa terapii: leczenie chirurgiczne i chemioterapia.
Odstapienie od pooperacyjnej chemioterapii mozliwe jedynie u chorych w stopniu zaawansowania 1A lub 1B (wg FIGO), stopniu
zréznicowania G1, G2, po petnej chirurgicznej ocenie stopnia zaawansowania.

Chemioterapia | linii:
- chore w stopniu | wg FIGO - pochodne platyny (karboplatyna lub cisplatyna) i taksoidu (paklitaksel) — 3 do 6 cykli;
- chore w stopniu 11B-1V wg FIGO - pochodne platyny (karboplatyna lub cisplatyna) i taksoidu (paklitaksel) - 6 cykli;

- chore w stopniu IV, chore w III stopniu z pozostawionymi zmianami resztkowymi o $rednicy >1 cm oraz chore nieoperacyjne —
bewacyzumab w skojarzeniu z standardowa chemioterapia (paklitaksel+karboplatyna), a nastepnie leczenie konsolidujgce bewacyzumabem
w monoterapii (w grupie chorych w 1V stopniu zaawansowania, w 111 stopniu zaawansowania z pozostawionymi zmianami resztkowymi o
$rednicy >1 cm oraz u chorych nieoperowanych).

Chore, ktore uzyskaly catkowita remisje kliniczng, powinny podlegac kontroli. Badania kontrolne nalezy wykonywa¢ co 3
miesigce do 2 lat od zakonczenia leczenia I linii, a nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat i pézniej co 12 miesiecy.

Leczenie 11 i kolejnych linii (leczenie nawrotéw):

- leczenie operacyjne — jezeli mozliwe jest wykonanie catkowitej cytoredukgcji;
- chemioterapia:
a) pacjentki z nowotworem platynoopornym — topotekan, gemcytabina, paklitaksel, pegylowana lizosomalna doksorubicyna lub topotekan lub
+ paklitaksel w rytmie co 7 dni + bewacyzumab, udziat w badaniach klinicznych;

b) pacjentki z nowotworem platynowrazliwym: karboplatyna/cisplatyna+paklitaksel, karboplatyna/cisplatyna+gemcytabina,
karboplatyna+pegylowana liposomalna doksorubicyna (PLD), karboplatyna+gemcytabina+bewacyzumab, karboplatyna w monoterapii,
karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab.

Nosiciele mutacji BRCA1/2 w przypadku braku odpowiedzi na leczenie po 2 lub wigcej liniach chemioterapii moga by¢
poddani leczeniu za pomoca rukaparybu w monoterapii lub w ramach leczenia podtrzymujacego po 3 lub wiecej liniach
leczenia - olaparybem w monoterapii** .[od 2016 roku w Polsce obowiazuje program lekowy B.80, w ramach ktérego
pacjentki leczone sg olaparybem w postaci kapsutek twardych, w monoterapii w ramach leczenia podtrzymujacego po min.
2 liniach terapii, a wiec na wczesniejszym etapie leczenia, niz podano w wytycznych].

U chorych, ktdre uzyskaty odpowiedz na pochodne platyny, a szczegdlnie w grupie bedacej nosicielami mutacji BRCA1/2, zastosowanie
niraparybu w ramach leczenia podtrzymujacego istotnie wydtuza czas do progresji

Leczenie podtrzymujgce w grupie pacjentek z wysoko dojrzatym surowiczym rakiem jajnika - leczenie hormonalne (gtéwnie przy
zastosowaniu inhibitoréw aromatazy).

Polska

2016

Podstawa terapii: leczenie chirurgiczne i chemioterapia.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/ Region

Organizacja
Referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Polskie
Towarzystwo
Ginekologiczne
(PTG)

[79]

Decyzje o leczeniu operacyjnym oraz chemioterapii powinien podja¢ interdyscyplinarny zespdt, z uwzglednieniem stopnia zaawansowania
nowotworu.

Chemioterapia neoadjuwantowa i terapia antyangiogenna
- chemioterapia neoadjuwantowa — gtéwnie w III stopniu zaawansowania; leczenie biologiczne lekami antyangiogennymi zgodnie z
programem lekowym w stopniu zaawansowania 111 i 1V;
- chemioterapia neoadjuwantowa — 3 cykle;
- chore z rakiem platynowrazliwym typu II zwykle kwalifikujg sie po tym czasie do optymalnej cytoredukcji; u chorych z progresjg lub
stabilizacjg choroby — kolejne 3 cykle + rozwazenie zmiany cytostatykdw.

Chemioterapia po operacji:
- nie kwalifikuje sie chorych w stopniu FIGO IA i IB, stopniu zrdznicowania G1 i G2;

- standardowo — 6 cykli oraz ewentualne leczenie antyangiogenne.

Kazda chora po zakonczonym leczeniu raka jajnika powinna by¢ poddana kontroli onkologicznej w osrodku, w ktérym byta
leczona (przez okres 5 lat).

Chore z histologicznie potwierdzonym rakiem jajnika powinny mie¢ wykonane badania genetyczne w kierunku nosicielstwa
mutacji w genach BRCA. Dnia 1 wrze$nia 2016 roku wprowadzono program lekowy umozliwiajacy zastosowanie w
platynowrazliwym, nawrotowym raku jajnika u chorych z mutacjg germinalng lub somatyczng leczenia biologicznego
inhibitorem PARP.

Polska

Polskie
Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK)

[27]

2013

Podstawa terapii: leczenie chirurgiczne i chemioterapia.
Odstapienie od pooperacyjnej chemioterapii mozliwe jedynie u chorych w stopniu zaawansowania 1A lub 1B (wg FIGO) i stopniu
zrdznicowania G1, po petnej ocenie stopnia zaawansowania.

Chemioterapia | linii:
- chore w stopniu | wg FIGO - pochodne platyny (karboplatyna lub cisplatyna) i taksoidu (paklitaksel) — 3 do 6 cykli lub pochodna platyny w
monoterapii (6 cykli);
- chore w stopniu 11-1V wg FIGO - pochodne platyny (karboplatyna lub cisplatyna) i taksoidu (paklitaksel) - 6 cykli;
- chore w stopniu IV, chore w III stopniu z pozostawionymi zmianami resztkowymi o $rednicy >1 cm oraz chore nieoperacyjne —
bewacyzumab w skojarzeniu ze standardowg chemioterapig (paklitaksel+karboplatyna), a nastepnie leczenie podtrzymujace
bewacyzumabem w monoterapii.

Chemioterapia neoadjuwantowa.:
- w przypadku, gdy przeprowadzenie pierwotnego zabiegu operacyjnego umozliwiajace uzyskanie catkowitej lub optymalnej cytoredukgji u
pacjentek w 111 i 1V stopniu wg FIGO jest niemozliwe - wstepna neoadjuwantowa chemioterapia wg typowego schematu z paklitakselem i
karboplatyna.

Chore, ktére uzyskaly catkowita remisje kliniczna, powinny podlegac kontroli.
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2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (practice guideline)

Kraj/ Region Rok wydania

wytycznych

Organizacja
Referencja

Zalecane leki/ substancje

Leczenie 11 i kolejnych linii (leczenie nawrotéw):

- leczenie operacyjne — mozna rozwazac¢ w przypadku wznowy po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia pierwszej linii, braku ptynu w jamie
brzusznej oraz potencjalnej mozliwosci catkowitego wyciecia zmiany. Istotny wptyw na wydtuzenie przezycia majg jedynie zabiegi, w ktérych
uzyskano catkowitg makroskopowg cytoredukcje.

- chemioterapia:

a) chore z nowotworem platynoopornym — udziat w badaniach klinicznych, liposomalna doksorubicyna, topotekan, gemcytabina, paklitaksel;
b) chore z nowotworem platynowrazliwym — paklitaksel+karboplatyna; gemcytabina+karboplatyna; liposomalna
doksorubicyna+karboplatyna; karboplatyna w monoterapii;

- w leczeniu nawrotéw platynowrazliwych i platynoopornych dodanie bewacyzumabu do chemioterapii z nastepowym podawaniem tego leku
w monoterapii do czasu wystgpienia progres;ji lub istotnej toksycznosci wydtuza przezycie wolne od progresji choroby.

W wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania olaparybu w terapii podtrzymujacej u chorych z rakiem
jajnika z mutacjq w genie BRCA.

Wytyczne miedzynarodowe

Stany Zjednoczone

National
Comprehensive 2019
Cancer Network

(NCCN)

[84]

Podstawa terapii: leczenie chirurgiczne i chemioterapia.
Leczenie chirurgiczne - we wszystkich stopniach zaawansowania choroby.

Chemioterapia | linii:

- stopien zaawansowania Ia lub Ib; stopien zréznicowania 2 (rak surowiczy/endometrialny) lub niski stopien zréznicowania (3); stopien
zaawansowania Ic — chemioterapia taksanem/karboplatyng (paklitaksel lub docetaksel+karboplatyna, karboplatyna+pegylowana liposomalna
doksorubicyna, paklitaksel+karboplatyna+bewacyzumab a nastepnie terapia podtrzymujaca bewacyzumabem) — 3 do 6 cykli;

- stopien zaawansowania II, III, IV — chemioterapia taksanem-+karboplatyng — 6 cykli.

- chemioterapia neodajuwantowa - w razie potrzeby, z zastosowaniem ww. schematow.

Leczenie podtrzymujace po chemioterapii I linii:
- olaparyb w ramach terapii podtrzymujacej w leczeniu nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego raka jajnika, jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej, z mutacjami BRCAZ1 i/lub BRCA2 (germinalnymi lub somatycznymi), niezaleznie od
stosowania badz niestosowania wczesniej bewacyzumabu w ramach chemioterapii I linii.

Leczenie nawrotéw choroby (11 i kolejnych linii):
- rozwazenie kolejnej operacji cytoredukcyjnej,

- pacjentki z nowotworem platynowrazliwym (PFI >6miesiecy) - chemioterapia oparta na pochodnych platyny — karboplatyna,
karboplatyna+docetaksel, karboplatyna+gemcytabina+bewacyzumab, karboplatyna+pegylowana liposomalna doksorubicyna,
karboplatyna+paklitaksel, cisplatyna, cisplatyna+gemcytabina, bewacyzumab, olaparyb, rukaparyb;

- pacjentki z nowotworem platynoopornym (PFI <6 miesiecy) — docetaksel, gemcytabina, etopozyd, liposomalna doksorubicyna, liposomalna
doksorubicyna+bewacyzumab, paklitaksel+bewacyzumab, topotekan, topotekan+bewacyzumab; bewacyzumab, olaparyb, rukaparyb;

- w populacji chorych, ktérzy w pierwszej linii leczenia otrzymali chemioterapie w potaczeniu z bewacyzumabem nalezy kontynuowac
bewacyzumab w terapii konsolidujacej;
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Kraj/ Region

Organizacja
Referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

- rozwazenie terapii podtrzymujacej niraparybem, rukaparybem lub olaparybem (tabletki, a wczeséniej kapsutki) po
uzyskaniu czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na leczenie (dla pacjentek, ktore otrzymaty 2 lub wiecej linii chemioterapii
opartej na zwiazkach platyny).

Wielka Brytania

NICE
[82]

2018
Aktualizacja 2019

Stopien zaawansowania I raka jajnika:
- leczenie chirurgiczne;
- nie zaleca sie chemioterapii adjuwantowej pacjentkom ze stopniem zaawansowania | (Ia lub Ib, stopien zréznicowania 1 lub 2);
- u chorych w stopniu | i grupie wysokiego ryzyka (stopien zrdznicowania 3 lub stopien zaawansowania Ic) zaleca sie chemioterapie
adjuwantowg — 6 cykli karboplatyny.

Stopien zaawansowania II-1V raka jajnika:
- leczenie chirurgiczne a nastepnie chemioterapia;

Chemioterapia | linii:
- paklitaksel+pochodna platyny; pochodna platyny (cisplatyna lub karboplatyna) w monoterapii.

Chemioterapia 11 linii:
- paklitaksel+pochodna platyny lub paklitaksel w monoterapii;
- pegylowana liposomalna doksorubicyna w monoterapii;
- pegylowana liposomalna doksorubicyna + pochodna platyny.

Leczenie podtrzymujgce — nowo zdiagnozowany rak jajnika, rak jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej
- olaparyb — pacjentki z rakiem niskozréznicowanym, zaawansowanym rakiem (III lub IV wg FIGO) z mutacja genu BRCA, z
odpowiedzia na I linie chemioterapii oparta na zwiazkach platyny.

Leczenie podtrzymujgce — nawrotowy rak jajnika, rak jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej:
- niraparyb — pacjentki z germinalng mutacja genu BRCA, po 2 kursach chemioterapii opartej na pochodnych platyny lub bez germinalnej
mutacji genu BRCA i 2 lub wiecej kursach chemioterapii opartej na pochodnych platyny;
- olaparyb — pacjentki z mutacja genu BRCA1 lub BRCAZ2, z platynowrazliwym rakiem, po 3 lub wiecej kursach chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny.

Europa

European Society
for Medical
Oncology (ESMO)
[88]-[89]

2013
Aktualizacja 2019

Podstawa terapii: leczenie chirurgiczne i chemioterapia.

- we wczesnych stopniach zaawansowania;
- w chorobie zaawansowanej;
- w przypadku choroby nawrotowej — po spetnieniu 2 z 3 nastepujacych kryteriéw: 1) catkowita resekcja podczas pierwszej operacji; 2) dobry
stan sprawnosci; 3) brak wodobrzusza.

Chemioterapia adjuwantowa:
- powinna by¢ oferowana pacjentkom w stadium suboptymalnym ale takze z wysokim ryzykiem nawrotéw.
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2.8. Wytyczne praktyki klinicznej (practice guideline)

Kraj/ Region

Organizacja
Referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Chemioterapia | linii w stadium I1-1V raka jajnika:
- rekomendowana dla wszystkich pacjentek;
- paklitaksel+karboplatyna, cisplatyna+paklitaksel — 6 cykli; w przypadku wystapienia alergii lub nietolerancji paklitakselu zaleca sie
stosowanie docetakselu+karboplatyny lub pegylowanej liposomalnej doksorubicyny+karboplatyny;
- dodanie bewacyzumabu do paklitakselu i karboplatyny jest rekomendowane u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, z niekorzystnym
rokowaniem (stadium IV) i suboptymalng resekcjg chirurgiczng guza.

Leczenie choroby nawrotowej (11 i kolejne linie leczenia):
- pacjentki z rakiem platynoopornym (PFI <6 miesiecy) — paklitaksel, topotekan, pegylowana liposomalna doksorubicyna, gemcytabina;
- pacjentki z rakiem platynowrazliwym (PFI >6 miesiecy) — chemioterapia dwulekowa oparta na zwigzkach platyny,
trabektedyna+pegylowana liposomalna doksorubicyna.

Leczenie podtrzymuijace:
- bewacyzumab — pacjentki po pierwszej linii chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, leczenie do momentu progresji.

Po zakonczeniu leczenia istotne jest obserwowanie pacjentek, pod katem wystgpienia wznowy.

Aktualizacja wytycznych (2019)

Inhibitory PARP (olaparyb, niraparyb, rukaparyb) sa rekomendowane w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z
nawracajacym rakiem, ktore uzyskaly odpowiedz na leczenie po =2 liniach leczenia opartych na pochodnych platyny, z
uwagi na poprawe PFS. Najsilniejszy efekt terapeutyczny obserwowany byt u chorych z mutacjami BRCA, ale nie tylko.

Poziom dowodow: I; sita rekomendacji: A; konsensus: 100%.

Jednoczesnie w wytycznych podkreslono, ze wyniki badania III fazy SOLO1 wykazaly 70% redukcje ryzyka progresji
choroby lub zgonu podczas leczenia podtrzymujacego olaparybem po catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na
chemioterapie pierwszej linii oparta na platynie, u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika z
mutacjg BRCA (brak danych na temat sily rekomendacji).

Stany Zjednoczone

National Cancer
Institute (NCI) [85]

Aktualizacja 2018

Podstawa terapii: leczenie chirurgiczne i chemioterapia.

Weczesne stadium I-11 raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej:
- leczenie chirurgiczne z/bez chemioterapii;

- leczenie chirurgiczne bez chemioterapii — pacjentki w stadium la lub b, z nowotworem wysoko lub umiarkowanie zréznicowanym.

Stadium zaawansowane Il1-1V raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej - leczenie chirurgiczne, a nastepnie:
- chemioterapia — standardowo kombinacja cisplatyny lub karboplatyny + paklitaksel;

- bewacyzumab dodany do standardowej chemioterapii (a nastepnie w fazie konsolidujacej) (dostepne dowody naukowe nie przemawiajg za
skutecznoscig tej opcji);
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Organizacja
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Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

- olaparyb w ramach terapii podtrzymujacej w leczeniu nowo zdiagnozowanego, zaawansowanego raka surowiczego lub
endometrialnego raka jajnika, z mutacjami BRCAI i/lub BRCAZ, u pacjentek z catkowita lub cze$ciowa odpowiedzia na
chemioterapie oparta na pochodnych platyny;

- chemioterapia neoadjuwantowa.

Leczenie nawrotéw (11 i kolejnych linii):

a) pacjentki z nowotworem platynowrazliwym (PFI >6 miesiecy) — chemioterapia oparta na zwigzkach platyny (cisplatyna lub
karboplatyna+paklitaksel, karboplatyna+gemcytabina, karboplatyna+pegylowana liposomalna doksorubicyna, karboplatyna-+epirubicyna,
cisplatyna+doksorubicyna+cyklofosfamid, pegylowana liposomalna doksorubicyna+trabektedyna, paklitaksel-karboplatyna, bewacyzumab z
gemcytabing+karboplatyng, bewacyzumab z paklitakselem+karboplatyna;

Inne dostepne opcje:

- terapia podtrzymujaca olaparybem w populacji pacjentek z nawrotowym, surowiczym rakiem, o niskim stopniu
zréznicowania, z mutacja w genie BRCA1 i/lub BRCAZ lub brakiem mutacji (olaparyb w postaci tabletek lub kapsutek);

- rukaparyb — obecno$¢ lub brak mutacji BRCA, w grupie pacjentek z rakiem o niskim stopniu zréznicowania; w tym w ramach terapii
podtrzymujacej;

- niraparyb - obecnos¢ lub brak mutacji BRCA.

b) pacjentki z nowotworem platynoopornym (PFI <6 miesiecy):

- paklitaksel, topotekan, pegylowana liposomalna doksorubicyna, docetaksel, gemcytabina, pemetreksed, chemioterapia i/lub bewacyzumab
(bewacyzumab w kombinacji z pegylowang liposomalng doksorubicyna, paklitakselem lub topotekanem).

Wielka Brytania

British
Gynaecological
Cancer Society

(BGCS)

[81]

2017

Podstawa terapii: leczenie chirurgiczne i chemioterapia.

Stopien zaawansowania I-11 wg FIGO raka jajnika:
- leczenie chirurgiczne;
- we wszystkich wczesnych stadiach raka jajnika za wyjatkiem Ia/Ib powinna by¢ oferowana chemioterapia adjuwantowa oparta na
pochodnych platyny;
- nie ma wystarczajacych dowoddw na dodatkowy efekt terapii celowanych z zastosowaniem takich takich preparatow jak bewacyzumab,
inne inhibitory VEGF, inhibitory kinazy tyrozynowej czy inhibitory PARP.

Chemioterapia | linii w chorobie zaawansowanej (11-1V wg FIGO):
- chemioterapia neoadjuwantowa — w przypadku gdy niemozliwe jest przeprowadzenie catkowitej lub optymalnej cytoredukgji;
- chemioterapia pooperacyjna — karboplatyna+paklitaksel — 6 cykli; u pacjentek z alergig lub nietolerancjg paklitakselu, zalecane jest
stosowanie paklitakselu w kompleksie z biatkiem +karboplatyny lub pegylowanej liposomalnej doksorubicyny+karboplatyny;
- terapie celowane (lekami antyangiogennymi) dodane do konwencjonalnej chemioterapii wydtuzajg PFS ale nie OS, w przypadku stosowania
w ramach terapii podtrzymujacej.

Po zakonczeniu leczenia wymagany jest uwazny monitoring pacjentek pod katem wystgpienia nawrotu choroby.
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Kraj/ Region Rok wydania

wytycznych

Organizacja
Referencja

Zalecane leki/ substancje

Leczenie choroby nawrotowej (leczenia 1l i kolejnych linii):
- leczenie chirurgiczne, w sytuacji, gdy mozliwa jest petna resekcja zmian;
- chemioterapia:
a) pacjentki z nowotworem platynoopornym (PFI <6 miesiecy): pegylowana liposomalna doksorubicyna, paklitaksel, etopozyd, topotekan,
bewacyzumab+pegylowana liposomalna doksorubicyna, paklitaksel lub topotekan;
b) pacjentki z nowotworem platynowrazliwym (PFI =6 miesiecy) — karboplatyna/paklitaksel; karboplatyna/pegylowana liposomalna
doksorubicyna, karboplatyna/gemcytabina; trabektedyna+pegylowana liposomalna doksorubicyna, karboplatyna/gemcytabina, a nastepnie
bewacyzumab w ramach leczenia konsolidujgcego.

Surowiczy lub endometrialny, nawrotowy rak jajnika z mutacjq genu BRCA1 lub BRCAZ2, o niskim stopniu zréznicowania,
platynowrazliwy - zastosowanie olaparybu w populacji pacjentek, ktore uzyskatly odpowiedz na chemioterapie oparta na
zwiazkach platyny (po 3 lub wiecej kursach) moze prowadzi¢ do wydtuzenia czasu remisji i odpowiedzi na leczenie.

Wytyczne odnoszj sie do leczenia systemowego raka jajnika.

Chemioterapia w przypadku pacjentek z nawrotowym nowotworem platynowrazliwym:

- chemioterapia oparta na pochodnych platyny: karboplatyna+paklitaksel, karboplatyna+gemcytabina, karboplatyna+pegylowana
liposomalna doksorubicyna;
- w przypadku przeciwwskazan do terapii skojarzonej mozna stosowac pochodng platyny w monoterapii;
- w przypadku przeciwwskazan do terapii pochodnymi platyny mozna stosowa¢ monoterapie paklitakselem, topotekanem lub pegylowang
liposomalng doksorubicyna;

Kanada - chemioterapia z zastosowaniem lekdw biologicznych, po uwzglednieniu aspektéw zwigzanych z bezpieczenstwem;
Cancer Care 2017 - terapie celowane — bewacyzumab w kombinacji z chemioterapia, a nastepnie bewacyzumab w terapii podtrzymujacej; cediranib — w czasie
Ontario (CCO) chemioterapii i terapii podtrzymujacej;

[87] - w ramach terapii podtrzymujacej — inhibitory PARP (olaparyb), u chorych z dziedziczng lub somatyczng mutacja genu

BRCA1 lub BRCAZ, po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny; niraparyb — u pacjentek z dzikim typem BRCA, po chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny.
Pacjentki z platynoopornym rakiem jajnika:
- chemioterapia oparta na zwigzku nie-platynowym: monoterapia paklitakselem, topotekanem, pegylowang liposomalng doksorubicyng,
gemcytabing;
- bewacyzumab z chemioterapiag (pegylowang liposomalng doksorubicyna, paklitakselem lub topotekanem).
Hiszpania

Sociedad Espafiola 2016

de Oncologia
Médica

Podstawa terapii: leczenie chirurgiczne i chemioterapia.

Leczenie chirurgiczne:
- zarbwno we wczesnych stopniach zaawansowania (1-II) jak i w péznych (III-1V);
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Zalecane leki/ substancje

(SEOM)
[80]

- choroba nawrotowa — resekcja nie jest standardem leczenia; powinna by¢ rozwazona w przypadku: pacjentek z czasem przezycia wolnym
od choroby >6 miesiecy, brakiem pozostatosci choroby po pierwszej operacji, dobrym stanem sprawnosci, brakiem wodobrzusza.

Chemioterapia neoadjuwantowa.:
- powinna by¢ zarezerwowana dla pacjentéw, ktdrzy nie tolerujg pierwotnego leczenia chirurgicznego i/lub dla ktérych optymalna
cyrotedukcja nie jest mozliwa. W pozostatych przypadkach rekomendowany jest pierwotny zabieg chirurgiczny z nastepujaca chemioterapia
adjuwantowa opartg na kombinacji platyny i taksanu.

Woczesne stadium choroby:
- chemioterapia adjuwantowa zalecana jest po operacji w stadiach wysokiego ryzyka Ic i lla (3 cykle paklitakselu+karboplatyny; 6 cykli w
przypadku raka o niskim stopniu zréznicowania); u pacjentek o niskim ryzyku po resekcji zalecana jest jedynie obserwacja.

Choroba zaawansowana:
- karboplatyna+paklitaksel, dla pacjentek, ktére nie mogg otrzymac taksanu (w szczegélnosci paklitakselu) zalecana jest
karboplatyna+pegylowana liposomalna doksorubicyna,
- bewacyzumab dodany do poczatkowej terapii a nastepnie stosowany w ramach terapii podtrzymujacej jest zalecany u pacjentek, u ktérych
po operacji byty obecne makroskopowe pozostatosci guza.

Choroba nawrotowa (11 i kolejne linie leczenia):
- pacjentki z nowotworem platynowrazliwym (PFI >6 miesiecy):

a) z mutacjq BRCA nieleczone wczesniej bewacyzumabem — chemioterapia oparta na zwigzkach platyny, a w ramach
leczenia podtrzymujacego - olaparyb; karboplatyna-gemcytabina lub bewacyzumab, kombinacja pochodnych platyny, pegylowana
liposomalna doksorubicyna+trabektedyna;

b) z mutacjq BRCA leczone wczesniej bewacyzumabem: chemioterapia oparta na zwigzkach platyny, a w ramach leczenia
podtrzymujacego - olaparyb, kombinacja pochodnych platyny, pegylowana liposomalna doksorubicyna+trabektedyna;

c) bez mutacji BRCA nieleczone wczesniej bewacyzumabem — karboplatyna-gemcytabina; kombinacja pochodnych platyny, pegylowana
liposomalna doksorubicyna+trabektedyna;

d) bez mutacji BRCA leczone wczesniej bewacyzumabem - kombinacja pochodnych platyny, pegylowana liposomalna
doksorubicyna+trabektedyna;

- pacjentki z nowotworem platynooporym (PFI <6 miesiecy):
a) nieleczone wczesniej bewacyzumabem — paklitaksel, pegylowana liposomalna doksorubicyna lub topotekan w monoterapii +
bewacyzumab; paklitaksel, pegylowana liposomalna doksorubicyna lub topotekan w monoterapii;
b) leczone wczesniej bewacyzumabem — paklitaksel, pegylowana liposomalna doksorubicyna lub topotekan w monoterapii.

Zaznaczono, ze stosowanie olaparybu u pacjentek z nawrotowym platynowrazliwym, surowiczym rakiem jajnika, o niskim
stopniu zréznicowania, z mutacja genu BRCA1/2 i odpowiedzia na chemioterapie opartg na pochodnych platyny istotnie
wydtuza PFS.

Stany Zjednoczone

2016

Wytyczne odnosza sie do zastosowania chemioterapii neoadjuwantowej w leczeniu nowo rozpoznanego, zaawansowanego
raka jajnika.
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Kraj/ Region Rok wydania

wytycznych

Organizacja
Referencja

Zalecane leki/ substancje

American Society of
Clinical Oncology
(ASCO) [86]

Chemioterapia neoadjuwantowa:
- kobiety z podejrzeniem inwazyjnego raka jajnika w stadium IIIc lub IV powinny by¢ poddane ocenie przez ginekologa-onkologa przed
rozpoczeciem terapii;

- kobiety z wysokim ryzykiem okotooperacyjnym lub niskim prawdopodobienstwem uzyskania cytoredukgji z pozostawieniem <1 cm choroby
resztkowej (najlepiej bez widocznych ognisk choroby) powinny otrzymac¢ chemioterapie neoadjuwantowg. Kobiety, ktére kwalifikujg sie do
pierwotnej operacji cytoredukcyjnej i z potencjalnie resekcyjng chorobg mogg otrzymac albo chemioterapie neoadjuwantowa albo pierwotng
operacje cytoredukcyjng;

- operacja cytoredukcyjna jest preferowana, jesli wystepuje wysokie prawdopodobienstwo uzyskania cytoredukcji <1 cm (a najlepiej braku
widocznych ognisk choroby);

- przed rozpoczeciem chemioterapii neoadjuwantowej (pochodna platyny+taksan; mozliwe réwniez inne alternatywne opcje zawierajace
pochodng platyny w zaleznosci od indywidualnych czynnikéw u danej pacjentki), wszyscy pacjenci powinni mie¢ potwierdzenie inwazyjnego
raka jajnika, jajowodu lub raka otrzewnej.

W wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania olaparybu w terapii podtrzymujacej u chorych z rakiem
jajnika z mutacjg w genie BRCA.

Szkocja

Scottish
Intercollegiate 2013
Guidelines Network
(SIGN)
[83]

Podstawa terapii: leczenie chirurgiczne i chemioterapia.

Leczenie chirurgiczne:
- w stopniu zaawansowania I-11;

- w stopniu zaawansowania I11-IV, w przypadku gdy niemozliwa jest catkowita resekcja nowotworu, nalezy zastosowac chemioterapie
neoadjuwantowa;
- w przypadku choroby nawrotowej operacja moze przynies¢ korzysci jedynie w sytuacji, gdy mozliwa jest catkowita resekcja zmian
makroskopowych.

Chemioterapia | linii:
- u wszystkich pacjentek z niskozrdznicowanym (hjgh-grade) rakiem jajnika w stadium la-Ib powinna by¢ rozwazona chemioterapia
adjuwantowa;
- we wczesnych stadiach choroby nie powinno sie stosowac chemioterapii podtrzymujacej lekami cytotoksycznymi;

- choroba zaawansowana — chemioterapia oparta na karboplatynie (w monoterapii lub w terapii skojarzonej); paklitaksel+pochodna platyny,
w przypadku nietolerancji paklitakselu alternatywe stanowi pegylowana liposomalna doksorubicyna lub gemcytabina w skojarzeniu z
karboplatyna; u pacjentéw z przeciwwskazaniami do terapii skojarzonej zalecana jest karboplatyna w monoterapii; nie zaleca sie stosowania
chemioterapii trojlekowej;

- choroba zaawansowana — dodanie bewacyzumabu w czasie i po chemioterapii wydtuza PFS u pacjentek z niepetng resekcjg (>1 cm
pozostatosci) guza, w stadium III i IV, jednakze wymagane sg dalsze badania w tym kierunku.

Chemioterapia podtrzymujaca po I linii z zastosowaniem lekéw cytotoksycznych nie jest zalecana.

72




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/ Region
Organizacja
Referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Choroba nawrotowa (11 i kolejne linie leczenia):
- pacjentki z rakiem platynowrazliwym — chemioterapia oparta na pochodnych platyny z paklitakselem, pegylowang liposomalng
doksorubicyng lub gemcytabing;
- terapia hormonalna - tamoksyfenem lub inhibitorem aromatazy moze byc¢ stosowana u kobiet z nawracajagcym, opornym na platyne rakiem
jajnika lub tych, ktére chca unikngc lub opdzni¢ dalszg chemioterapie, szczegdlnie w przypadkach, gdy pierwotny nowotwor wykazuje
ekspresje receptora dla estrogenu.

Po zakonczeniu leczenia istotne jest obserwowanie pacjentek, pod katem wystgpienia wznowy.
W wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania olaparybu w terapii podtrzymujacej u chorych z rakiem
jajnika z mutacjq w genie BRCA.

Podstawa terapii: leczenie chirurgiczne i chemioterapia.
Leczenie chirurgiczne - we wszystkich stopniach zaawansowania choroby.

Chemioterapia | linii — po leczeniu chirurgicznym:
- stopien zaawansowania Ia/Ib, stopien zréznicowania 2 — chemioterapia w zaleznosci od typu histologicznego i indywidualnych cech
pacjenta;
- rak surowiczym stopien zaawansowania Ic/IIa, stopien zréznicowania 2-3 — chemioterapia karboplatyna-+paklitakselem — 3 do 6 cykli;
- stopien zaawansowania IIb/IIC — chemioterapia — 6 cykli lub chemioterapia 3 do 6 cykli, a nastepnie operacja odcigzajaca;

Kanada - stopier zaawansowania III/IV — chemioterapia — 6 cykli lub chemioterapia 3 do 6 cykli, a nastepnie operacja odcigzajaca;
Alberta Health 2013 - preferowane schematy chemioterapii: karboplatyna+paklitaksel, cisplatyna+paklitaksel.
Services (AHS)
[90] Leczenie nawrotéw choroby (11 i kolejnych linii):

- chemioterapia w przypadku nawrotowego raka jajnika powinna opierac sie na zastosowaniu kombinagji: karboplatyny+/-paklitakselu,
karboplatyny/cisplatyny-+liposomalnej doksorubicyny, a takze liposomalnej doksorubicyny lub topotekanu w monoterapii;
- nalezy réwniez rozwazy¢ zastosowanie: docetakselu, etopozydu (doustnie), gemcytabiny, paklitakselu, tamoksyfenu lub melfalanu;
- w przypadku nawrotu choroby po ponad 12 miesigcach zaleca sie stosowanie przede wszystkim kombinacji karboplatyny+paklitakselu.

W wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania olaparybu w terapii podtrzymujacej u chorych z rakiem
jajnika z mutacjq w genie BRCA.
PFI — przedziat czasu od zakonczenia pierwszej terapii za pomocg zwigzkéw platyny do wystapienia progresji choroby (ang. platinum-free interval).**dotyczy olaparybu w postaci kapsutek twardych;

w momencie wydania wytycznych jedynie FDA zatwierdzita stosowanie olaparybu w omawianym wskazaniu (tj. nie w terapii podtrzymujacej). Wskazania rejestracyjne dla olaparybu zatwierdzone
przez EMA [2] rdznig sie czesciowo od wskazan zatwierdzonych przez FDA [96].
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Zgodnie z przedstawionymi wytycznymi praktyki klinicznej w leczeniu pacjentek z zaawansowanym
rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej stosuje sie leczenie chirurgiczne, a
nastepnie chemioterapie; ewentualnie chemioterapie neoadjuwantowq: PTGO 2017 [18] i [78], PTOK
2013 [27], PTG 2016 [79], NICE 2019 [82], BGCS 2017 [81], SIGN 2013 [83], ESMO 2013-2019 [88]-
[89], SEOM 2016 [80], ASCO 2016 [86], NCI 2018 [85], NCCN 2019 [84].

W ramach chemioterapii | linii, wszystkie zidentyfikowane wytyczne zalecajg przede wszystkim
stosowanie 6 cykli terapii dwulekowej opartej na pochodnej platyny i taksanie, w tym najczesciej
karboplatynie+paklitakselu badz cisplatynie+paklitakselu: PTGO 2017 [18] i [78], PTOK 2013 [27], PTG
2016 [79], NICE 2019 [82], BGCS 2017 [81], SIGN 2013 [83], ESMO 2013-2019 [88]-[89], SEOM 2016
[80], ASCO 2016 [86], NCI 2018 [85], NCCN 2019 [84]. U pacjentek w stopniu IV, stopniu Il z
pozostawionymi zmianami resztkowymi o $rednicy >1 cm w czasie zabiegu cytoredukcji oraz chorych
nieoperacyjnych zaleca sie stosowanie schematu tréjlekowego: standardowej chemioterapii (pochodna
platyny+taksan) wraz z bewacyzumabem, a nastepnie leczenie konsolidujgce bewacyzumabem w
monoterapii (PTGO 2017 [18], [78], PTOK 2013 [27], PTG 2016 [79], SIGN 2013 [83], ESMO 2013-
2019 [88]-[89], SEOM 2016 [80], NCCN 2019 [84], NCI 2018 [85]).

Wytyczne NICE 2019 [82], NCCN 2019 [84], NCI 2018 [85], ESMO 2019 [89] wskazuja na
mozliwos¢ zastosowania olaparybu w ramach terapii podtrzymujacej w leczeniu nowo
zdiagnozowanego, zaawansowanego raka jajnika, z mutacjami BRCA1 i/lub BRCAZ2, u
pacjentek z catkowitg lub czesciowa odpowiedzia na chemioterapie oparta na pochodnych
platyny. W przypadku pozostatych pacjentek po terapii I linii, w tym z mutacjg genu BRCA,
pozostate opracowania nie wymieniajg zadnego aktywnego leczenia podtrzymujacego; po
zakonczeniu I linii leczenia pacjentki powinny podlega¢ regularnej kontroli pod katem
wystapienia nawrotu choroby (PTGO 2017 [18]-[78], PTOK 2013 [27], PTG 2016 [79], BGCS 2017
[81], SIGN 2013 [83], SEOM 2016 [80]).

Chemioterapia Il i kolejnych linii, stosowania w przypadku wystgpienia nawrotéw choroby
uzalezniona jest od wrazliwosci nowotworu na stosowane w ramach pierwszej linii leczenia pochodne
platyny:

e w przypadku pacjentek z rakiem platynowrazliwym (PFI >6 miesiecy) zalecane sg schematy
chemioterapii oparte na pochodnych platyny, w tym miedzy innymi:
karboplatyna/cisplatyna+paklitaksel, karboplatyna/cisplatyna+gemcytabina, karboplatyna+
pegylowana liposomalna doksorubicyna, karboplatyna+ gemcytabina+ bewacyzumab, karboplatyna
w monoterapii, karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab, pegylowana liposomalna doksorubicyna
+ pochodna platyny, trabektedyna+pegylowana liposomalna doksorubicyna;

e w przypadku pacjentek z rakiem platynoopornym (PFI <6 miesiecy) zalecane sg schematy

chemioterapii niezawierajgce pochodnych platyny, w tym miedzy innymi: topotekan, gemcytabina,

74




nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, c;%
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

paklitaksel, pegylowana liposomalna doksorubicyna lub topotekan lub + paklitaksel w rytmie co 7
dni + bewacyzumab [18]-[78], [27], [82], [83]. [88]-[89], [80], [85], [84], [87], [90].

W ramach leczenia podtrzymujacego nawrotowego raka jajnika zidentyfikowane wytyczne

wymieniaja:

e olaparyb - u chorych z podtypem platynowrazliwego, niskodojrzatlego surowiczego raka
jajnika z mutacja gendw BRCA1/2 (dziedziczng lub somatyczng) po chemioterapii z
zastosowaniem pochodnych platyny, na ktora wystapila obiektywna odpowiedz
(czesciowa lub catkowita) (PTGO 2017 [18]-[78], PTG 2016 [79], SEOM 2016 [80], NICE
2019 [82], BGCS 2017 [81], ESMO 2019 [89], NCI 2018 [85], NCCN 2019 [84], CCO
2017 [87];

e rukaparyb — w przypadku obecnosci lub braku mutacji BRCA, w grupie pacjentek z rakiem o niskim
stopniu zréznicowania (NCI 2018 [85]) lub w przypadku pacjentek po co najmniej 2 kursach
chemioterapii opartej na pochodnych platyny (ESMO 2019 [89]; najlepszy efekt w przypadku
obecnosci mutacji BRCA, ale nie tylko);

e niraparyb — u pacjentek z dzikim wariantem genu BRCA, po 2 kursach chemioterapii opartej na
pochodnych platyny lub nie majacych germinalnej mutacji genu BRCA i ktére otrzymaty 2 lub wiecej
kurséw chemioterapii opartej na pochodnych platyny (NICE 2019 [82], NCI 2018 [85], CCO 2017
[87], ESMO 2019 [89]);

e cediranib — w czasie chemioterapii i terapii podtrzymujacej nawrotowego raka jajnika (CCO 2017
[871).

Wytyczne rekomendujg takze bewacyzumab w monoterapii w ramach leczenia konsolidujgcego, po

uprzedniej chemioterapii z zastosowaniem pochodnej platyny i taksanu, w leczeniu nawrotowego raka
jajnika PTOK 2013 [27], BGCS 2017 [81], NCCN 2019 [84], NCI 2018 [85], CCO 2017 [87].

Podsumowujac, wszystkie najnowsze wytyczne zalecajg terapie olaparybem w ramach leczenia
podtrzymujgcego u pacjentek z nawrotowym, niskodojrzatym, platynowrazliwym rakiem
jajnika z mutacja gendw BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng) po leczeniu nawrotu z
zastosowaniem pochodnych platyny w przypadku osiggniecia obiektywnej odpowiedzi
(czesciowej lub catkowitej): PTGO 2017 [18] i [78], PTG 2016 [79], NICE 2019 [82], BGCS 2017
[81], ESMO 2019 [89], SEOM 2016 [80], NCI 2018 [85], NCCN 2019 [84], CCO 2017 [87], a agencja
NCI [85], NICE [82] oraz NCCN [84] zaleca (a ESMO wspomina [89]) zastosowanie
olaparybu w ramach terapii podtrzymujacej w leczeniu nowo zdiagnozowanego,
zaawansowanego raka jajnika, z mutacjami BRCA1 i/lub BRCAZ, u pacjentek z catkowita
lub czesciowq odpowiedzig na chemioterapie oparta na pochodnych platyny.

Wytyczne opublikowane przed 2014 rokiem PTOK 2013 [27], SIGN 2013 [83], AHS 2013 [90] zostaty

sformutowane przed dopuszczeniem olaparybu do obrotu, stad tez nie odnoszg sie do jego zastosowania
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w ramach leczenia podtrzymujgcego u pacjentek z zaawansowanym, rakiem jajnika, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA1 lub BRCAZ, z odpowiedzig po chemioterapii
opartej na pochodnych platyny. W wymienionych opracowaniach brak jest zalecen dotyczacych
stosowania aktywnego leczenia podtrzymujgcego u pacjentek w analizowanej populacji PTOK 2013 [27],
SIGN 2013 [83], AHS 2013 [90]. Z kolei wytyczne ASCO z 2016 roku [86] odnosity sie jedynie do
zastosowania chemioterapii neoadjuwantowej w leczeniu howo rozpoznanego, zaawansowanego raka

jajnika i nie omawiano w nich mozliwosci terapeutycznych w ramach terapii podtrzymujacej.

2.10. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTEK Z RAKIEM JAINIKA, RAKIEM JAJOWODU
LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNEJ

Rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej, z mutacjami genu BRCAI/2 nalezg do chor6b
rzadkich [64]; pomimo to wigzg sie z istotnym obcigzeniem spotecznym i ekonomicznym [7], [73].
Aktualnie wcigz pozostaje wiele nierozwigzanych problemoéw, z ktérymi borykajqg sie chore:

e okoto 70% pacjentek z rakiem jajnika doswiadcza nawrotu choroby; u osob z zaawansowanym
rakiem jajnika, czas do progresji zasadniczo skraca sie wraz z terapiami kolejnych linii, a ponadto
stosowane leczenie wigze sie z wysokim ryzykiem powaznych dziatan niepozadanych, ktére moga
dodatkowo ogranicza¢ mozliwos¢ zastosowania innych opcji terapeutycznych, stad tez istnieje
silna potrzeba zapewnienia od poczatkowych etapéw leczenia mozliwie
najskuteczniejszej i dobrze tolerowanej terapii;

e rokowanie w przypadku zaawansowanego raka jajnika jest wcigz bardzo niekorzystne a 5-letnie
przezycie catkowite wynosi <30%:; istnieje wiec silna, niezaspokojona potrzeba w populacji
kobiet z nowozdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika, na osiagniecie
dlugotrwatlej remisji choroby (badz wyleczenia) juz w czasie leczenia I linii,
opracowanie terapii podtrzymujacej zapewniajacej mozliwos¢ dlugofalowego
utrzymania odpowiedzi na leczenie i opdzniajacej dalsza chemioterapie, w sytuacji, gdy
catkowite wyleczenie choroby jest niemozliwe. Utrzymanie remisji choroby przekiada sie
rowniez na poprawe jakosci zycia zaréwno pod wzgledem fizycznym jak i psychicznym;

e pacjentki z mutacjg genu BRCAI/2 stanowig waska subpopulacje chorych z rakiem jajnika, jajowodu
czy otrzewnej, w ktérej przezycie catkowite jest dtuzsze, niz w populacji nieobcigzonej tg mutacja.
Jednakze poznanie mechanizméw molekularnych prowadzacych do rozwoju nowotworu
u tych pacjentek stwarza mozliwos¢ opracowania terapii ukierunkowanych,
pozwalajacych dodatkowo poprawi¢ wskazniki przezycia, ktdore powinny byc¢
niezwlocznie wdrazane do praktyki klinicznej;

e regularne infuzje dozylne, stosowane w wiekszosci schematdw leczenia wymagajg koniecznosci
wielu wizyt lekarskich oraz podania w warunkach szpitalnych. Wazna jest wiec poprawa

komfortu terapii — dogodna forma podania, np. w postaci tabletek, charakteryzujaca sie
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, /¢
nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

dobra tolerancja, niekumulujacy sie, niska toksycznoscia, ktora pozwolitaby zmniejszy¢
obcigzenie pacjentek terapia;

e zmniejszenie odsetka kobiet z rakiem jajnika, u ktérych wystgpit nawrdt choroby po leczeniu
pierwszej linii, pozwoli zmniejszy¢ obcigzenie ekonomiczne ptatnika publicznego zwigzane
z leczeniem nawrotow raka jajnika. Biorgc pod uwage, ze pacjentki z mutacjami gendéw
BRCA1/2 zapadajg na raka jajnika wczesniej niz osoby bez tych patogennych mutacji, zapewnienie
dtugofalowej remisji choroby przy jednoczesnej poprawie/braku pogorszenia jakosci zycia i niskim
ryzyku dziatan niepozadanych, moze przetozy¢ sie na obnizenie kosztow posrednich, wynikajgcych

np. z tytutu niezdolnosci do pracy czy $wiadczen pielegnacyjnych.

3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®) w postaci
tabletek powlekanych 100 mg, 150 mg [2].

Interwencja wnioskowana - Lynparza (olaparyb; tabletki powlekane 100 mg, 150 mq) — wskazania oraz

status rejestracyjny na terenie Unii Europejskiej

Zgodnie informacjami zawartymi w zaktualizowanej Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)

Lynparza®, olaparyb w postaci tabletek powlekanych wskazany jest do stosowania w monoterapii w:

e leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu III i IV wg klasyfikacji
FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu Ilub
pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u
ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowa) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego
rzutu opartej na zwigzkach platyny,

e leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentdéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o
niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowa) na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny,

e W leczeniu dorostych pacjentéw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-
ujemny miejscowo zaawansowany lub rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni wczesniej otrzymac
terapie antracykling i taksanem w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby
rozsianej, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali sie do takich terapii [2].

EMA w raporcie oceniajgcym (EPAR) efektywno$¢ olaparybu w postaci tabletek powlekanych

uwzglednita badania SOLO1 i SOLO2, w ktorych kryterium wigczenia stanowit surowiczy lub

endometrialny, niskozréznicowany rak jajnika, jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej. Niemniej

jednak, z uwagi na podobng biologie i pochodzenie niskozréoznicowanych rakow
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surowiczych i endometrialnych, EMA finalnie nie zawezita wskazania dla olaparybu do typu

histologicznego raka jajnika, jajowodu i otrzewnej [139].

Wskazanie dotyczace nawrotowego raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, wnioskowane w ramach niniejszej analizy jest zawezone
wzgledem wskazania zarejestrowanego na terenie Unii Europejskiej [2] do chorych z nowotworem z
obecnoscig patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCAI lub BRCAZ (dziedzicznej
lub somatycznej). W ramach proponowanego programu lekowego [1] w przypadku raka nawrotowego,
kryterium kwalifikacji jest wczesniejsze zastosowanie przynajmniej dwaoch linii chemioterapii z udziatem
pochodnych platyny (jak w badaniu SOLO2), a wiec podobnie jak w dotychczas refundowanym

wskazaniu dla olaparybu w postaci kapsutek twardych [77].

Zarowno w przypadku raka nowo zdiagnozowanego jak i nawrotowego, zapisy w uzgodnionym
programie lekowym [1] ograniczajg mutacje BRCAI lub BRCAZ do wariantéw patogennych (o
udowodnionym wptywie na zwiekszenie ryzyka zachorowania na nowotwdr) lub prawdopodobnie
patogennych, co oznacza, ze do leczenia olaparybem nie bedg kwalifikowane pacjentki z mutacjg

niepatogenng (neutralng, nie zwiekszajgca ryzyka wystagpienia raka).

Interwencja wnioskowana - Lynparza® (olaparyb: tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) — wskazania

oraz status rejestracyjny w USA

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) w sierpniu 2017 roku zarejestrowata olaparyb w
postaci tabletek powlekanych w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek z nawracajgcym rakiem
jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, ktore uzyskaty catkowitg lub czeSciowa odpowiedz

na chemioterapie opartg na pochodnych platyny [94], natomiast w grudniu 2018 roku dodatkowo

zatwierdzita w trybie priorytetowym stosowanie wnioskowanej interwencji w leczeniu podtrzymujacym

(1 linii) u dorostych pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi germinalnymi lub somatycznymi
mutacjami BRCA (9BRCAm lub sBRCAm), ktore uzyskaty catkowitg lub cze$ciowg odpowiedZ na

chemioterapie opartg na pochodnych platyny w ramach leczenia I linii [95].

Inne formy farmaceutyczne olaparybu - Lynparza® (olaparyb, kapsutki twarde 50 mg) - wskazania oraz

status rejestracyjny

Olaparyb po raz pierwszy zostat dopuszczony do obrotu na terapie Unii Europejskiej w postaci kapsutek
twardych (50 mg) w grudniu 2014 roku w monoterapii, we wskazaniu obejmujgcym leczenie
podtrzymujgce dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o
niskim stopniu zrdznicowania (ang. Aigh grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z
mutacjg BRCA (dziedziczng i (lub) somatyczng), u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub

czesciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny [91]. W tym samym czasie lek zostat rowniez
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zarejestrowany w USA, przez Agencje FDA w leczeniu pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika z
mutacjg BRCA (patogenng lub prawdopodobnie patogenng), ktére byly wczesniej leczone trzema lub
wiecej liniami chemioterapii [96], przy czym po wprowadzeniu do obrotu olaparybu w postaci tabletek,
olaparyb w kapsutkach twardych zostat wycofany z rynku amerykanskiego, w celu unikniecia

potencjalnych btedéw, wynikajacych z réznic w dawkowaniu obu postaci farmaceutycznych [97].

Olaparyb — mechanizm dziatania

Olaparyb nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe, inne leki
przeciwnowotworowe, o kodzie ATC LO1XX46. Pod wzgledem mechanizmu dziatania jest silnym
inhibitorem ludzkich enzyméw okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose
polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-3). Wykazano, ze olapryb hamuje wzrost niektérych
nowotworowych linii komérkowych w warunkach /7 vitro oraz wzrost guzéw /n vivo, po zastosowaniu w

monoterapii badz w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami [2].

Enzymy PARP sg niezbedne dla wydajnej naprawy peknie¢ pojedynczej nici DNA, a istotny aspekt
indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby po modyfikacji chromatyny polimeraza PARP
dokonata auto-modyfikacji i odtaczyta sie od DNA, utatwiajagc w ten sposdb dostep do DNA enzymom
dokonujgcym naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair, BER). Przylgczenie
olaparybu do miejsca aktywnego polimerazy (PARP) zwigzanej z DNA, uniemozliwia odtgczenie PARP i
enzym ten jest zablokowany na DNA, co blokuje proces jego naprawy. W komorkach podlegajgcych
replikacji prowadzi to do peknie¢ obu nici DNA, gdy widetki replikacyjne napotykaja kompleks PARP-
DNA. W komorkach prawidtowych naprawa metodg rekombinacji homologicznej (ang. Aomologous
recombination repair, HRR) jest skuteczna w naprawianiu tych peknie¢ podwdjnej helisy DNA. Przy
braku funkcjonalnych elementéw HRR takich jak biatka BRCAL lub 2, pekniecia podwadjnej helisy DNA
nie mogg zosta¢ precyzyjnie ani skutecznie naprawione. W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane
sg alternatywne i podatne na btedy szlaki, takie jak szlak tgczenia niehomologicznych koncow (ang. non-
homologous end joining, NHEJ), co prowadzi do zwiekszonej niestabilnosci genomu. Po pewnej liczbie
rund replikacji niestabilno$¢ genomu moze osiggng¢ poziom wykluczajgcy dalsze funkcjonowanie
komorki, co prowadzi do obumarcia komoérki nowotworowej, jako ze komdrki nowotworowe wykazujg
znaczng liczbe uszkodzen DNA w poréwnaniu z komdrkami prawidtowymi.

Przy braku mutacji BRCA1 lub BRCAZ szlak HRR moze by¢ zaburzony przez inne mechanizmy, chociaz
aberracja i penetracja bedace przyczyng tych zaburzen nie zostaty w petni wyjasnione. Brak w petni
funkcjonalnego szlaku HRR jest jednym z kluczowych czynnikéw determinujgcych platynowrazliwos¢ w
raku jajnika i innych nowotworach ztosliwych. W modelach /n vivo z dysfunkcjg genu BRCA1/2, olaparyb
podawany po leczeniu zwigzkami platyny powodowat opdznienie progresji guza oraz zwiekszenie
catkowitego przezycia w porownaniu z leczeniem samymi zwigzkami platyny, co korelowato z okresem

leczenia podtrzymujacego olaparybem [2].
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Chociaz olaparyb hamuje PARP we wszystkich dzielgcych sie komorkach, nie oczekuje sie, aby komorki

nienowotworowe byty wrazliwe na hamowanie PARP, z uwagi na to, ze posiadajg funkcjonalng kopie
genu BRCA1 i/lub BRCAZ, co umozliwia skuteczng naprawe podwojnej nici DNA poprzez prawidtowo
przebiegajacy szlak HRR [98], [99]. Inhibitory PARP powodujg $mier¢ komdrek poprzez syntetyczng
letalnoS¢ jedynie w komdrkach zmutowanych, gdzie naprawa DNA zachodzi poprzez nieprawidlowg

rekombinacje homologiczng (Rysunek 7) [99].

kKomdrka

Mieuszkodzone DNA

Rodniki tlenowe Promieniowanie X
Spontaniczne mutacje J Zwigzki alkilujgce

Peknigcie pojedynczej nic DNA

S T

Komarkaz mutaga BRCA

Prawidtowa komdrka  Komdrka z mutacjz BRCA Inhibicja PARP nhbig PARP
BER+
BER+ BER- BER-
HRR+ HRR- HRR+ HRR-
Przezycie komdrki Przezycie komdrki Przezycie komdrki Smieré komorki
Ty
© 8
»,
E\ ©

Rysunek 7. Mechanizm dziatania inhibitorow PARP, takich jak olaparyb, na komérki prawidlowe oraz z mutacja
genu BRCA, w ktorych nastapito uszkodzenie jednej z nici DNA. Inhibitory PARP powoduja $mier¢ komorek
poprzez syntetyczng letalnos¢ jedynie w komorkach zmutowanych, gdzie naprawa DNA zachodzi poprzez
nieprawidtowa rekombinacje homologiczna. BER - naprawa nici poprzez wyciecie zasad; HRR — naprawa poprzez
rekombinacje homologiczna [99].
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Interwencja wnioskowana - Lynparza® (olaparyb; tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) — sposéb

podawania i dawkowanie

Leczenie produktem Lynparza® powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz doswiadczony w stosowaniu

przeciwnowotworowych produktéw leczniczych [2].

Produkt Lynparza® jest dostepny w postaci tabletek 100 mg i 150 mg. Zalecana dawka wynosi 300 mg
(dwie tabletki po 150 mg) dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg. W celu
zmniejszenia dawki dostepna jest tabletka 100 mg [2].

Pacjentki z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesSciowg)
na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny powinny rozpoczac¢ leczenie produktem Lynparza® nie
pozniej niz 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki lekdow w schemacie zawierajgcym pochodne platyny.
Leczenie podtrzymujgce po leczeniu pierwszego rzutu w zaawansowanym raku jajnika z mutacig w
genach BRCA1/2

Pacjenci mogg stosowac leczenie do czasu wystapienia progresji choroby stwierdzonej w badaniach
obrazowych, wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub przez okres do 2 lat przy
braku radiologicznych dowodéw na wystepowanie choroby po 2 latach leczenia [2].

Pacjenci z czeSciowg odpowiedzig po 2 latach, ktorzy w opinii lekarza prowadzacego mogg odnies¢
korzysci z dalszego leczenia mogg kontynuowac je powyzej 2 lat [2].

Przyczyng ograniczenia czasu trwania terapii do 2 lat, w subpopulacji chorych z brakiem radiologicznych
dowodéw na obecno$¢ choroby po 2 latach leczenia, byto potencjalne ryzyko wystgpienia zespotu
mielodysplastycznego /ostrej biataczki szpikowej. Wyniki dodatkowych analiz wykazaty, ze ryzyko
zespotu mielodysplastycznego /ostrej biataczki szpikowej jest $cisSle zwigzane z czasem trwania
ekspozycji na chemioterapie zawierajgcg platyne, a nie z czasem trwania ekspozycji na olaparyb.
Niemniej jednak nie mozna wykluczy¢ zwigzku przyczynowego miedzy leczeniem olaparybem a

wystepowaniem zespotu mielodysplastycznego /ostrej biataczki szpikowej [139].

Leczenie poditrzymujace platynowraZzliwego, nawrotowego raka jajnika

W przypadku pacjentow z platynowrazliwym, nawrotowym, nabtonkowym rakiem jajnika o niskim
stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej zaleca sie kontynuowanie
leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania

toksycznosci [2].

Nie ma danych dotyczacych skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania odnoszacych sie do
powtdrnego leczenia podtrzymujgcego produktem Lynparza® po wystgpieniu pierwszej lub kolejnej
progresji choroby u pacjentéw z rakiem jajnika lub podczas powtdrnego leczenia pacjentéw z rakiem

piersi [2].

81




Cel
3. Interwencja wnioskowana. %

Szczegoty dotyczace postepowania w przypadku pominiecia dawki leku oraz redukcji dawkowania

przedstawiono w Aneksie (rozdziat 9.1) do niniejszego opracowania.

Produkt Lynparza® tabletki (100 mg i 150 mg) nie powinien by¢ zastepowany produktem
Lynparza® kapsutki (50 mg) w oparciu o przeliczenie dawki miligram do miligrama, z uwagi
na réznice w dawkowaniu i biodostepnosci kazdej z tych postaci. Z tego wzgledu nalezy przestrzegac

konkretnych zalecen dawkowania dotyczacych kazdej postaci [2].

Poréwnanie dwoch postaci farmaceutycznych olaparybu (produktu leczniczego Lynparza®) — tabletek

powlekanych oraz kapsutek twardych

Olaparyb jest zwigzkiem stabo rozpuszczalnym, stad tez wymaga zaawansowanych technik dostarczania
(formulacji) leku, w celu zapewnienia jego odpowiedniej biodostepnosci. Pierwotnie olaparyb zostat
zarejestrowany w postaci kapsutek twardych 50 mg, ktore przyjmuje sie doustnie, w dawce 400 mg (8
kapsutek) dwukrotnie w ciggu doby, co odpowiada 16 kapsutkom dziennie [100]. O ile stosowanie
doustne lekow przeciwnowotworowych jest niewatpliwg zaletg w poréwnaniu do np. podania
podskdrnego czy dozylnego [105], to wysoka liczba przyjmowanych kapsutek niesie ze sobg sporo
niedogodnosci dla pacjentdw i zwieksza ryzyko nieprzestrzegania zalecanego dawkowania. W zwigzku z
potrzebg zmniejszenia obcigzenia pacjentek liczbg stosowanych kapsutek w ciggu doby, uproszczenia
schematu dawkowania, zwiekszenia stosowania sie do zaleceh oraz poprawy zadowolenia pacjentek,
rozpoczeto badania nad nowg postacig farmaceutyczng olaparybu — tabletkami powlekanymi.
Alternatywna do kapsutek, forma olaparybu, czyli tabletki powlekane, charakteryzuje sie
lepszymi wiasciwosciami farmakokinetycznymi i farmakodynamicznymi oraz pozwala
zmniejszy¢ liczbe tabletek przyjmowanych przez pacjentki w ciggu doby. Rekomendowana
dawka olaparybu w postaci tabletek powlekanych wynosi 300 mg (2 tabletki po 150 mg)
dwa razy na dobe, co przeklada sie na 4 tabletki dziennie, a wiec czterokrotnie mniej niz w
przypadku liczby kapsutek twardych. Badania fazy III z uzyciem preparatu w formie tabletek sg
powadzone w szerokiej populacji pacjentow z réznymi typami nowotworow. W populacji pacjentek z
rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej przeprowadzono 2 gtéwne badania
z zastosowaniem nowej formy farmaceutycznej olaparybu: SOLO2 u chorych z nawrotowym
nowotworem oraz SOLO1 u pacjentek z nowo rozpoznanym rakiem. Nalezy zaznaczy¢, ze z uwagi na
to, ze kapsulki i tabletki olaparybu majg rozng biodostepnos¢, nalezy Scisle przestrzegac instrukcji ich
dawkowania, zgodnie z danymi zawartymi z ChPL [100].

Poréwnanie wiasciwosci farmakokinetycznych, farmakodynamicznych oraz sposobu podania olaparybu

w postaci tabletek powlekanych i kapsutek twardych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 27. Porownanie wiasciwosci farmakokinetycznych, farmakodynamicznych oraz sposobu podania olaparybu

w postaci tabletek powlekanych i kapsutek twardych [2], [91], [100].

Oceniany parametr

Cmax, ss [ug/ml],
srednia (zakres)

Olaparyb w postaci tabletek powlekanych

300 mg 2x dziennie

9,37 (2,28-14,7)

\ 400 mg 2x dziennie

12,0 (8,45-16,9)

Olaparyb w postaci kapsutek
twardych

6,36 (3,88-13,3)

AUC o-12,ss [Mg X
godz./ml], érednia
(zakres)

58,4 (23,1-96,0)

72,8 (44,8-106)

41,5 (18,7-147)

Cmin, ss [ug/ml]
srednia (zakres)

1,84 (0,34-3,83)

2,01 (0,76-3,61)

1,04 (0,23-8,49)

Pozorny klirens

[godz.]

osoczowy [I/godz.] ! ) 8.6
Pozorna objetosc

dystrybucji [1] 158 - 167
Czas poltrwania w

fazie eliminacji 15 - 11,9

Wchtanianie oraz
stosowanie wraz z
pokarmem

Po doustnym podaniu olaparybu w
postaci tabletek wchtanianie
nastepuje szybko, a mediana

maksymalnego stezenia w osoczu

osiggana jest zazwyczaj po 1,5
godzinie od przyjecia dawki leku.
Podawanie leku jednoczesnie z
pokarmem spowalnia tempo
wchtaniania jednak nie ma
istotnego wptywu na stopien
wchtaniania olaparybu - w
zwiazku z tym moze by¢
przyjmowany niezaleznie od

Maksymalne stezenie w osoczu —
od 1do 3 godz po podaniu.
Podawanie jednoczesnie z

pokarmem spowalnia tempo
wchfaniania, a nieznacznie
zwieksza stopien wchifaniania
olaparybu - w zwigzku z tym
zaleca sie, aby pacjentki
przyjmowaly lek co najmniej
jedna godzine po positku
oraz aby powstrzymywaty
sie od jedzenia przez co
najmniej 2 godziny po jego

ciagu doby

positkow. przyjeciu.
NIE (ze wzgledu na
Ostatecznie zalecana wiekszg toksycznos¢
dawka TAK wzgledem 300 mg 2x TAK
dziennie)
Stosowana dawka
dobowa 600 mg 800 mg
Liczba pigutek
przyjmowanych w 4 tabletki 16 kapsutek

Cmax, ss — maksymalne stezenie w fazie stacjonarnej; AUC o.12, ss — pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia we krwi od

czasu od 0-12 godzin, w fazie stacjonarnej; Cmin, ss - Mminimalne stezenie w fazie stacjonarnej.

Szczegotowe informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Lynparza® (olaparyb) w

postaci tabletek powlekanych (interwencji wnioskowanej) oraz kapsutek twardych znajdujg sie w

Aneksie (rozdziat 9.1) do niniejszego opracowania.

W ramach wstepnego przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 3

randomizowane badania kliniczne, ktorych wyniki przedstawiono ponizej - 2 dotyczace

zastosowania olaparybu w postaci tabletek powlekanych (SOLO1 [101] oraz SOLO2 [102],

[134]) oraz jedno dotyczace terapii olaparybem stosowanym w postaci kapsutek twardych
(Study19 [103], [135], [136]).
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania olaparybu w leczeniu raka jajnika, raka

jajowodu lub pierwotneqgo raka otrzewnej

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania olaparybu w ramach leczenia podtrzymujgcego I linii —
badanie SOLO1

Badanie o akronimie SOLO1 byto wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo badaniem fazy 111, w ktérym oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
olaparybu w postaci tabletek powlekanych w monoterapii, w ramach leczenia podtrzymujgcego
pacjentek z nowo rozpoznanym, zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, o niskim stopniu zréznicowania, z mutacjg genu BRCA1 i/lub BRCAZ, ktore uzyskaty
czesciowg lub catkowita odpowiedZz na chemioterapie opartg na pochodnych platyny (ale bez
wczesniejszego stosowania bewcyzumabu). Do badania zrekrutowano tgcznie 391 chorych; do grupy

stosujgcej olaparyb (300 mg 2x dziennie w_postaci tabletek, do momentu wystapienia progresji lub

nieakceptowanej toksycznosci; maksymalnie 2 lata) zrandomizowano 260 pacjentek natomiast do grupy
stosujacej placebo 131 chorych [101].

W badaniu SOLO1 wykazano, ze stosowanie olaparybu w postaci tabletek w poréwnaniu

do placebo wiaze sie z istotnym/istotng statystycznie (p<0,05) i klinicznie:

e wydtuzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu o 36,1 miesigca,
czyli o ponad 3 lata,

e redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu w ocenie badaczy o 70% [HR=0,30; 95% CI: 0,23;
0,41; p<0,001, NNT=4],

e redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu w niezaleznej ocenie centralnej o 72% (HR=0,28; 95%
Cl: 0,20; 0,39; p<0,001),

e wydtuzeniem mediany czasu do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii lub zgonu po wystapieniu
progresji 0 36,7 miesigca,

¢ redukcja ryzyka koniecznosci rozpoczecia kolejnej terapii lub zgonu po wystgpieniu progresji o 70%
[HR=0,30; 95% ClI: 0,22; 0,40; p<0,001],

o redukcja ryzyka drugiej progresji lub zgonu o 50% [HR=0,50; 95% CI: 0,35; 0,72; p<0,001;
NNT=7],

o redukcja ryzyka koniecznosci rozpoczecia drugiej kolejnej terapii lub zgonu po wystgpieniu progres;i
0 55% [HR=0,45; 95% Cl: 0,32; 0,63; p<0,001, NNT=6].

W momencie cze$ciowej analizy danych (17 maja 2018 r.), wyniki dla przezycia catkowitego (OS) byty

niedojrzate (21% dojrzatosci, HR=0,95, 95% CI: 0,60; 1,53, p=0,8903), a mediana OS nie zostata

osiggnieta w zadnym z ramion w badaniu. Biorgc pod uwage bezprecedensowe wydtuzenie PFS

oraz czasu do kolejnych progresji czy terapii kolejnych linii, mozna spodziewac sie
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istotnego wydtuzenia OS w momencie koncowej analizy danych, co zostato podkreslone w
raporcie NICE [101], [142].

Pomimo diuzszego czasu ekspozycji na olaparyb w poréwnaniu z placebo, nie odnotowano istotnej
klinicznie réznicy w jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia pomiedzy grupg badang a kontrolng
[101].

Olaparyb byt ogdlnie dobrze tolerowany, a obserwowane zdarzenia niepozadane byty przewidywalne i
nie kumulowaty sie. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozgdanych nalezaty: nudnosdi,
zmeczenie/ astenia, wymioty, biegunka oraz anemia, ktére obserwowano istotnie czesciej w grupie
badanej poddanej terapii olaparybem. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym o nasileniu 3-4. stopnia
byta anemia, niemniej wiekszos¢ raportowanych zdarzen niepozadanych charakteryzowata sie tagodnym
lub umiarkowanym stopniem nasilenia i nie prowadzita do wycofania chorych z badania. Toksyczno$¢
leczenia byla w wiekszosci przypadkéw opanowywana dzieki modyfikacji dawkowania, a czestos¢

zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia byfa relatywnie niska [101].

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania olaparybu w ramach leczenia podtrzymujacego Il lub
kolejnych linii — badanie SOLO2

Badanie o akronimie SOLO2 zaprojektowano, aby prospektywne potwierdzi¢ wyniki badania II fazy o

akronimie Study19, w ktérym u pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika wykazano

istotne korzysci klinicznie w wyniku leczenia podtrzymujacego za pomocg olaparybu podawanego w

dawce 400 mg/2xdobe, w postaci kapsutek. Badanie SOLO2 byto wieloosrodkowym, randomizowanym,
podwadjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniem fazy 111, w ktdrym oceniano skuteczno$¢ i

bezpieczenstwo stosowania olaparybu w postaci tabletek powlekanych w monoterapii, w ramach

leczenia podtrzymujacego pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, o niskim stopniu zrdznicowania, z mutacajg BRCA1/BRCAZ, ktore
wczesniej przeszty co najmniej 2 linie chemioterapii opartej na pochodnych platyny, z catkowitg lub
czesSciowg odpowiedzig. Do badania zrekrutowano tgcznie 295 chorych; do grupy stosujgcej olaparyb
(300 mg 2x dziennie, do momentu wystgpienia progresji lub nieakceptowanej toksycznosci)

zrandomizowano 196 pacjentek natomiast do grupy stosujacej placebo 99 chorych [102], [134].

W badaniu SOLO2 wykazano, ze stosowanie olaparybu w postaci tabletek w poréwnaniu

do placebo wiaze sie z istotnym statystycznie i klinicznie:

e wydtuzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu o 13,6 miesigca (w
ocenie badaczy),

e redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu o 70% [HR=0,30; 95% CI: 0,22; 0,41; NNT=4],
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e wydtuzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu o 24,7 miesigca (w

niezaleznej centralnej analizie wrazliwosci),

e wydtuzeniem mediany czasu do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii lub zgonu po wystgpieniu
progresji o 20,8 miesiaca,

e redukcjg ryzyka koniecznosci rozpoczecia kolejnej terapii lub zgonu po wystgpieniu progresji o 72%
[HR=0,28; 95% CI: 0,21; 0,38; p<0,0001; NNT=4],

e redukcjg ryzyka drugiej progresji lub zgonu o 50% (HR=0,50; 95% CI: 0,34; 0,72; p<0,0002;
NNT=8),

e redukcjg ryzyka koniecznosci rozpoczecia drugiej kolejnej terapii lub zgonu o 63% [HR=0,37; 95%
Cl: 0,26; 0,53; p<0,0001; NNT=4],

e wydtuzeniem mediany czasu do zakonczenia leczenia lub wystgpienia zgonu o 13,8 miesigca,

e redukcjg ryzyka zakonczenia leczenia lub zgonu o 69% [HR=0,31; 95% CI: 0,23; 0,42; p<0,0001]
[102].

W czasie czesciowej analizy (19 wrzesnia 2016 r.), dane w zakresie OS byly niedojrzate (24% dojrzatosci
danych) i nie wykazano istotnej rdznicy miedzy grupami (HR=0,80, 95% CI: 0,50-1,31; p=0,43), przy
czym mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnej z grup, jednakze uwzgledniajgc istotne wydtuzenie
PFS oraz czasu do kolejnych progresji czy terapii kolejnych linii, mozna spodziewac sie istotnego

wydtuzenia OS w momencie koricowej analizy danych [102].

Analiza jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia u pacjentek wigczonych do badania SOLO2
wskazata, ze istotne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji dzieki terapii olaparybem zostato
osiggniete bez znaczacego obcigzenia dtugotrwatym leczeniem i wptywu jego toksycznosci na jakosci
zycia chorych [102], [134].

Ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o nasileniu 1-2 stopnia byto o ok. 20% nizsze
w grupie badanej otrzymujgcej olaparyb w poréwnaniu do placebo. Do najczesciej raportowanych
zdarzen niepozadanych o nasileniu 1-2. stopnia w obu grupach nalezaty: nudnosci, zmeczenie/ astenia,
wymioty oraz biegunka, a dziatania te wystepowaty istotnie czesSciej w grupie badanej, ktore
odnotowywano najczesciej w czasie pierwszych 3 miesiecy terapii, a nastepnie ulegaty
samoograniczeniu. Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia
byta dwukrotnie wyzsza w grupie badanej, jakkolwiek wskaznik ten byt ogdlnie niski w obu grupach, a
do najczesciej raportowanych nalezaty anemia, zmeczenie oraz neutropenia, z czego tylko anemia
wystepowata czesciej w wyniku leczenia olaparybem wzgledem placebo. Niska czesto$¢ przerywania
terapii olaparybem z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych sugeruje, ze toksyczno$¢ leczenia u
wiekszosci pacjentek byta mozliwa do opanowania dzieki modyfikacji dawkowania [102].

Bezpieczenstwo i dobra tolerancja olaparybu obserwowana w badaniu SOLO2 byta zgodna z
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wczesniejszymi badaniami dotyczacymi monoterapii olaparybem w ramach leczenia podtrzymujgcego
(opisanym ponizej badaniem Study19).

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania olaparybu w ramach leczenia podtrzymujgcego II linii —
badanie Study19

Badanie o akronimie Studyl9 byto wielooSrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym,
kontrolowanym placebo badaniem fazy 11, w ktérem oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
olaparybu w postaci kapsutek twardych w monoterapii, w ramach leczenia podtrzymujgcego pacjentek
z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, o
niskim stopniu zréznicowania, ktére uzyskaly czesciowg lub catkowita odpowiedZz na ostatnig
chemioterapie opartg na pochodnych platyny. Do badania zrekrutowano tgcznie 265 chorych; do grupy
stosujacej olaparyb (400 mg 2x dziennie, do momentu wystgpienia progresji lub nieakceptowanej
toksycznosci) zrandomizowano 136 pacjentek natomiast do grupy stosujacej placebo 129 chorych. Z

uwagi na to, ze do badania rekrutowano pacjentki niezaleznie od obecnosci mutacji BRCA1/2, ponizej

przedstawiono jedynie wyniki subanalizy z zakresu skutecznosci w podgrupie chorych z potwierdzong
mutacjg BRCA1/2[103], [135], [136].

W badaniu Study19 wykazano, ze stosowanie olaparybu w postaci kapsutek w poréwnaniu
do placebo wiaze sie z istotnym/istotng statystycznie i klinicznie:

e wydtuzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu o 6,9 miesigca;
redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu o 82% [HR=0,18; 95% CI: 0,10; 0,31],

e wydtuzeniem mediany czasu do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii lub zgonu po wystgpieniu
progresji o 10,4 miesigca,

e redukcjg ryzyka koniecznosci rozpoczecia kolejnej terapii lub zgonu po wystgpieniu progresiji 0 67%
[HR=0,33; 95% ClI: 0,22; 0,49; p<0,0001],

e redukcjg ryzyka koniecznosci rozpoczecia drugiej kolejnej terapii o 54% [HR=0,44; 95% Cl: 0,29;
0,67; p<0,00013] [103], [135], [136].

Dlugoterminowa obserwacja (mediana: 6,5 roku) w badaniu Study19 wykazata, ze olaparyb generuje
trend w kierunku poprawy OS. W wyniku stosowania olaparybu mediana OS byta o 2 miesigce dtuzsza
wzgledem placebo w ogdinej populacji chorych (29,8 miesigca w poréwnaniu z 27,8 miesigca, HR=0,73,
95% CI: 0,55-0,95; p=0,02138), a takze o 4,7 miesigca dtuzsza w podgrupie pacjentek z mutacjami
BRCA (34,9 miesigca w poréwnaniu z 30,2 miesigca, HR=0,62, 95% CI: 0,42; 0,93, p=0,02140).
Prawdopodobny zysk OS byt zanizony z powodu mozliwosci przejscia pacjentdéw z grupy otrzymujacej
placebo do leczonej inhibitorem PARP po progresji [103], [135], [136].
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Na podstawie dtugofalowej obserwaciji, ktorej mediana wynosita 6,5 roku w badaniu Study19 olaparyb

ma dobrze scharakteryzowany profil bezpieczenstwa. Zastosowanie olaparybu w postaci kapsutek w
leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika wigzato sie
najczesciej z wystapieniem nudnosci, zmeczenia, wymiotow oraz anemii. W wiekszosci przypadkow
zdarzenia niepozgdane wystepowaty gtéwnie w czasie pierwszych 4-8 tygodni leczenia, cechowaly sie
<2. stopniem nasilenia, byly przemijajagce i odpowiednio kontrolowane za pomoca leczenia
wspomagajgcego/objawowego. Profil bezpieczenstwa olaparybu u pacjentek z mutacjami w genie BRCA

nie roznit sie od tolerancji leczenia w ogolnej populacji chorych [103], [135], [136].

Przeprowadzenie poréwnania posredniego efektéw klinicznych olaparybu w postaci tabletek wzgledem

kapsutek na postawie wynikow badan SOLO2 oraz Studyl9 jest przeciwwskazane ze wzgledu na

podstawowe zatozenia, ze badanie III fazy SOLO2 ma na celu potwierdzenie wynikdw uzyskanych w

badaniu Il fazy tj. Study19.

Podsumowujac, terapia podtrzymujaca olaparybem stosowanym w ramach 1 linii leczenia
u pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z mutacja

BRCA1/2:
e wigzZe sie z przetlomowym i bezprecedensowym wzrostem skutecznosci poprzez istotne

zakresie PFS wzgledem placebo szacowana jest na 36,1 miesiecy, czyli ponad 3 lata;

e wigze sie z utrzymaniem efektu terapii przez dwa lata po jej zakonczeniu - u 53% kobiet
leczonych olparybem nie nastgpita progresja w ciagu czterech lat w poréwnaniu z

zaledwie 11% w grupie placebo, co wskazuje na wysokg szanse na uzyskanie trwatej
remisji choroby a korzysci z leczenia olaparybem utrzymuja sie nawet po zakonczeniu

leczenia — wynik ten zostat uznany za niezwykle obiecujacy w raporcie oceniajagcym
sporzadzonym przez brytyjska agencje NICE [142], ktore uznala, Ze zastosowanie
olaparybu na wczeséniejszych etapach leczenia pozwala na osiagniecie najwiekszych

korzysci klinicznych;

e wskazuje na potencjat do wydtuzenia OS — pomimo niedojrzatosci danych z zakresu OS,
istotne wydluzenie czasu do kolejnej progresji choroby lub drugiej kolejnej progresji
sugeruje, ze wyniki w zakresie OS mogq osiagnac poziom istotnosci statystycznej w
koncowej analizie danych; wyniki przegladu systematycznego przeprowadzonego przez
przez Sundar i wsp. 2012 [156], opartego na 37 badaniach w populacji pacjentek z
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem jajnika wskazujg, ze zwigzek miedzy PFS a
OS wynosi 1 do 1, tj. jesli efektem nowego leczenia farmakologicznego raka jajnika jest
wydluzenie mediany PFS o x miesiecy, uzasadnione jest oszacowanie, ze leczenie

wydluzy rowniez mediane catkowitego przezycia o x miesiecy. Wyniki 2 badan
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dotyczacych pierwszej linii leczenia zaawansowanego raka jajnika (GOG - 172 i JGOG-
3016) sugerujq, ze zwigzek ten moze wynosic od 1 do 2 lub wiecej [156]. Uwzgledniajac
te zaleznos¢, NICE podkreslito, ze pomimo niedojrzatosci danych z zakresu OS w
badaniach dla olaparybu, oczekuje sie, ze leczenie analizowang interwencjg wydluzy
0S [123];

e cechuje sie akceptowalng toksycznoscia - bezpieczenstwo i tolerancja terapii
olaparybem w postaci tabletek jest zgodna z wynikami badan dla olaparybu
stosowanego w postaci kapsutek twardych; niewielka liczba pacjentek zostatla
wycofana z badania z powodu zdarzen niepozadanych;

o wydluzenie przezycia wolnego od progresji choroby nie wigze sie z pogorszeniem
jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia;

¢ wpisuje sie w koncepcje leczenia radykalnego, ktore znaczaco wydtuza przezycie wolne
od progresji choroby w poréwnaniu z obecnym standardem postepowania oraz ma

potencjal postepowania prowadzacego do wyleczenia, co zostato podkreslone przez
brytyjska agencje NICE [142];

e zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego/ChPL leczenie olaparybem
bedzie ograniczone do 24 miesiecy w przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi na

leczenie, co bedzie sie przekladato na mozliwos¢ kontroli dlugosci trwania i
ograniczenie kosztéw tej terapii, a wiec niezwykle istotne kwestie z perspektywy

budzetu ptatnika publicznego;

Wysoka skutecznos$¢ olaparybu w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nawrotowym
platynowrazliwym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z
mutacjg BRCA1/2 zaobserwowana w badaniu Study19, zostala potwierdzona w badaniu
SOLO2, w ktorym wnioskowana interwencja byla stosowana w postaci tabletek
powlekanych. W obu badaniach odnotowano istotne wydtuzenie zaréwno czasu do
progresji choroby jak i czasu do rozpoczecia pierwszej czy drugiej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej. Poréwnujac dane z wynikow badan SOLO2 oraz Study19
uzasadnione jest konserwatywne zalozenie co najmniej takiego samego efektu
terapeutycznego po zastosowaniu olaparybu w formie tabletek w poréwnaniu do kapsutek.
Rowniez brytyjska agencja NICE uznala, ze efektywnos$¢ obu postaci farmaceutycznych
olaparybu, tj. kapsutek i tabletek powlekanych jest taka sama [124].

Zaawansowany rak jajnika jest w zasadzie niemozliwy do wyleczenia. Wraz z kolejnymi

nawrotami choroby, z czasem wyczerpuja sie opcje terapeutyczne mozliwe do

zastosowania w kolejnych liniach leczenia oraz zmniejszaja mozliwosci osiaggniecia
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zadowalajacej na nie odpowiedzi. Osiggniecie dlugoterminowej remisji choroby jest wiec

kluczowa, niezaspokojong potrzebg w tej populacji pacjentek.

Olaparyb jest pierwszym spersonalizowanym lekiem zarejestrowanym w pierwotnym raku
jajnika, wskazanym dla okreslonej, malej, genetycznie zdefiniowanej grupy kobiet z rakiem
jajnika z mutacja w genie BRCA, ktora mozna zidentyfikowa¢ za pomocy dostepnych
testow.

Biorac pod uwage niezwykle korzystne wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej oraz fakt,

2e korzys¢ kliniczna w zakresie PFS w badaniu SOLO1 wynosi 36,1 miesigca w porownaniu
z 13,6 miesigca w badaniu SOLO2. niezwykle wazne jest, aby lek ten zastosowac juz w

ramach I linii leczenia, co umozliwi osiagniecie najlepszego efektu terapeutycznego. a

potencjalnie nawet wyleczenia u pacjentek z analizowanej populacji oraz zmniejszy liczbe
pacjentek leczonych z powodu raka nawrotoweqo.

Zastosowanie olaparybu w nowej formie farmaceutycznej (zaréwno w populacji z nowo
rozpoznanym jak i nawrotowym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej) — tabletek powlekanych, mozliwych do przyjmowania niezaleznie od positkow,
w porownaniu z kapsutkami twardymi, zmniejsza 4-krotnie liczbe przyjmowanych tabletek
co jest dogodniejsze dla pacjentek i zwieksza stosowanie sie do zalecen wynikajacych z

dawkowania.

Uwzgledniajac co najmniej taki sam efekt terapeutyczny po zastosowaniu olaparybu w
formie tabletek jak i kapsulek w leczeniu pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika,
jajowodu lub otrzewnej, objecie refundacjq analizowanej interwencji rowniez w postaci
tabletek powlekanych nie zwiekszy wydatkow ponoszonych przez platnika publicznego w

ramach leczenia podtrzymujacego po =II liniach leczenia.

4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

W trakcie podejmowania decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego
dla ocenianej technologii wnioskowanej — olaparybu, w postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy
Lynparza®) stosowanego w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentek z
zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA, brano pod
uwage: polska praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertéw (wytyczne praktyki
klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji

terapeutycznych, sposéb ich podania, charakterystyke populacji docelowej, finansowanie produktéw ze
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srodkdw publicznych w Polsce, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT
lub rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu/schematu
leczenia oraz stopien wykorzystania uwzglednionych produktéw leczniczych/schematéw leczenia w
Polsce. Wybor komparatoréw jest rowniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT
[107] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [106], odnoszacych sie do zasad

wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR POTENCJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH)
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

W pierwszym etapie, jako potencjalne komparatory dla olaparybu, stosowanego w ramach leczenia
podtrzymujacego u pacjentek z platynowrazliwym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej rozwazono wszystkie substancje czynne, wymienione w zidentyfikowanych polskich
PTGO 2017 [18], [78], PTOK 2013 [27], PTG 2016 [79] oraz zagranicznych wytycznych praktyki
klinicznej NICE 2019 [82], BGCS 2017 [81], SIGN 2013 [83], ESMO 2013-2019 [88]-[89], SEOM 2016
[80], ASCO 2016 [86], NCI 2018 [85], NCCN 2019 [84]: bewacyzumab, rukaparyb, niraparyb, cediranib,
olaparyb.

Stosowana zar6wno w populacji pacjentek z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym rakiem jak i
chorych z nowotworem nawrotowym, platynowrazliwym standardowa chemioterapia, oparta na
schemacie dwulekowym, zawierajgcym pochodng platyny i taksan PTGO 2017 [18], [78], PTOK 2013
[27], PTG 2016 [79], NICE 2019 [82], BGCS 2017 [81], SIGN 2013 [83], ESMO 2013-2019 [88]-[89],
SEOM 2016 [80], ASCO 2016 [86], NCI 2018 [85], NCCN 2019 [84] nie stanowi komparatora dla
olaparybu w analizowanych wskazaniach, poniewaz stosowana jest na innym etapie leczenia, tj. przed
rozpoczeciem stosowania olaparybu, a jej celem jest indukcja odpowiedzi na leczenie, a nie jej

utrzymanie.

Wedtug zapisu w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku, w ramach przedtozonej
analizy klinicznej nalezy wykonac¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng
[106]. Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z 2016 roku [107] w pierwszej kolejnosci powinna byc¢ tzw. istniejgca praktyka,
czyli sposdb postepowania, ktdéry w praktyce zostanie zastgpiony przez analizowang wnioskowang
technologie. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 roku, w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 stycznia 2020 roku [77], sposréd wymienionych

powyzej terapii celowanych, w Polsce refundowane sa:
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e bewacyzumab w ramach programu lekowego B.50 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka
jajnika (ICD-10 C56, C57, C58)”; podstawowymi kryteriami wtgczenia do programu sg: histologiczne
rozpoznanie raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej; stopien zaawansowania
FIGO IV lub 111 z chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukcji > 1cm; niestosowanie wczesniejszego
leczenia systemowego raka jajnika; dopuszczalna wczesniejsza chemioterapia neoadjuwantowa;

e olaparyb, jedynie w postaci kapsutek twardych (50 mg) w ramach programu lekowego B.80
.Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego, platynowrazliwego,
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57,
C48)”; podstawowymi kryteriami wigczenia do programu sa: histologiczne rozpoznanie surowiczego
raka jajnika o niskim stopniu zrdznicowania (ang. high grade, G2 lub G3), raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej; obecno$¢ mutacji w genie BRCAI i/lub w BRCAZ (dziedzicznej i (lub)
somatycznej); chore platynowrazliwe (nawrdt w okresie > 6 miesiecy od zakonczenia leczenia
pochodnymi platyny); chore, ktére otrzymaty co najmniej dwie linie leczenia schematami
chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny (np. karboplatyne, cisplatyne), obiektywna
odpowiedz na leczenia po ostatnim schemacie leczenia zawierajgcym pochodne platyny (catkowita
lub czesciowa wg kryteriow RECIST).

Zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej substancje czynne tj. rukaparyb, niraparyb, cediranib w

leczeniu podtrzymujgcym raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej aktualnie (luty 2020):

e nie s3 refundowane ze Srodkéw publicznych w Polsce [77],

e nie stanowig przedmiotu oceny AOTMIT [93] w analizowanych wskazaniach, co wskazuje, ze nie
beda refundowane w Polsce w najblizszym czasie;

stad tez zostaly wykluczone z grona potencjalnych komparatoréw dla opalarybu w postaci tabletek

powlekanych.

Nawrotowy rak jajnika — wybér komparatora
Jedyng substancjg czynng o celowanym dziataniu, ktéra jest refundowana ze $rodkéw publicznych i

stosowana w warunkach polskiej praktyki w nawrotowym raku jajowodu, pierwotnym raku otrzewnej i
raku jajnika o niskim stopniu zréznicowania u chorych platynowrazliwych jest olaparyb w postaci
kapsutek twardych [77]. Olaparyb w postaci kapsutek twardych jest refundowany w subpopulacji
pacjentek z rakiem o podtypie surowiczym, natomiast wnioskowana populacja w ramach niniejszej
analizy nie zawiera ograniczenia do podtypu histologicznego raka.

Niemniej jednak, niski stopien zroznicowania (ang. high grade) obserwowany jest w rakach surowiczych,
co praktycznie wyklucza stosowanie olaparybu w postaci tabletek w innych podtypach histologicznych
raka jajnika (np. w jasnokomdrkowym lub $luzowym) [14], [141], [143], [151].

Ze wzgledu na powyzsze, populacja wnioskowana do objecia refundacja olaparybem w
postaci tabletek w praktyce obejmuje gtéwnie chorych z podtypem surowiczym rakiem

jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.
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i

EMA w trakcie procesu rejestracyjnego Lynparzy® w postaci tabletek uznata, ze raki surowicze i
endometrialne majg podobng biologie i pochodzenie, w zwigzku z czym nie ograniczyta wskazania
rejestracyjnego dla olaparybu w postaci tabletek do podtypu histologicznego, pomimo, iz w badaniu
SOLO-2 kryterium wigczenia stanowit podtyp histologiczny raka: surowiczy lub endometrialny [139].
Nalezy nadmieni¢, ze w badaniu rejestracyjnym dla postaci kapsutkowej (Study19) kryterium wigczenia
stanowit podtyp surowiczy raka jajnika i EMA dokonata rejestracji Lynparzy® jedynie w tym podtypie.
Biorgc powyzsze pod uwage, EMA wykazata sie pewnego rodzaju niekonsekwencjg w rejestracji postaci
kapsutkowej i tabletkowej Lynparzy®, rejestrujgc kapsutki jedynie w rakach surowiczych, natomiast
tabletki bez ograniczenia do podtypu histologicznego, mimo bardzo zblizonej populacji chorych z RCT
SOLO-2 i Study19.

W badaniach klinicznych i praktyce klinicznej dominujacy podtyp histologiczny niskozréznicowanych

rakow jajnika stanowig nowotwory surowicze, a raki endometrialne lub mieszane rozpoznawane sg

pardzo zacko (14, o), 102).

Biorgc pod uwage podobng biologie i pochodzenie rakdow o niskim stopniu zroznicowania, rzadkosc¢

wystepowania podtypu endometrialnego o niskim stopniu zréznicowania oraz opinie ekspertow
klinicznych, mozna przypuszczac, ze w ramach aktualnie obowigzujagcego programu lekowego B.80 dla
olaparybu (kapsutki twarde) [77] w praktyce leczone sg tez pacjentki z podtypem endometrialnym, ktére
stanowig niewielki odsetek wszystkich chorych. Wynika to z faktu, ze nawet niewielka komponenta raka
surowiczego w podtypie endometrialnym umozliwia zastosowanie olaparbu w postaci kapsutek w
populacji, w ktdrej obecnie nie ma zadnej innej dedykowanej opcji leczniczej (wysoce niezaspokojona

potrzeba zdrowotna).

Brytyjska agencja NICE w rekomendacji [124], dotyczacej finansowania olaparybu w postaci tabletek
powlekanych w nawrotowym raku jajnika, raku jajowodu lub pierwotnym raku otrzewnej, jako
komparator w subpoplacji pacjentek po 2 linii chemioterapii opartej na zwigzkach platyny uznata
placebo, niemniej jednak wybor ten wynikat z braku refundacji w Wielkiej Brytanii olaparybu w postaci
kapsutek po II linii terapii (olaparyb w postaci kapsutek refundowany byt dopiero po III linii

chemioterapii, a wiec na pdzniejszym etapie niz w Polsce).

Uwzgledniajac powyzsze argumenty i zarejestrowane wskazania, wytyczne praktyki klinicznej oraz liste
lekow refundowanych w Polsce, w populacji pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika

rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, o niskim stopniu zréznicowania, z
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mutacjg w genie BRCAI lub BRCAZ, ktdre otrzymaly co najmniej dwie linie leczenia schematami

chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny odpowiednim komparatorem dla olaparybu w_postaci

tabletek powlekanych bedzie olaparyb w postaci kapsutek twardych, stanowigcy jedyny refundowany

lek w analogicznym wskazaniu.

Nowo zdiagnozowany rak jajnika — wybér komparatora

Wiekszos¢ zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej PTGO 2017 [78], PTOK 2013 [27], SIGN
2013 [83], ESMO 2013-2019 [88]-[89], SEOM 2016 [80] zaleca stosowanie bewacyzumabu, bedgcego
inhibitorem angiogenezy, w ramach terapii konsolidujgcej, po uprzednim stosowaniu tego leku w ramach
terapii skojarzonej | linii z pochodng platyny i taksanem. Jednakze, po konsultacjach z ekspertami
odnosnie praktyki klinicznej leczenia raka jajnika w Polsce, bewacyzumab wykluczono z
grona komparatoréw dla olaparybu w postaci tabletek powlekanych, w populacji pacjentek z nowo

zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,

0 niskim stopniu zréznicowania, z mutacjg w genie BRCAI lub BRCAZ, ktdre otrzymaty I linie leczenia
schematem chemioterapii zawierajgcym pochodne platyny i uzyskaty odpowiedz na leczenie, z uwagi

na:

e niepewno$¢ EMA na temat skutecznosci bewacyzumabu w subpopulacji pacjentek z
mutacja BRCAI lub BRCAZ2: w publikacji Norquist i wsp. 2018 [138] dotyczgcej rejestracyjnego
badania klinicznego 111 fazy GOG-0218 dla bewacyzumabu w analizie post hoc wskazano, ze dodanie
bewacyzumabu do chemioterapii | linii (opartej na karboplatynie i paklitakselu), a nastepnie
stosowanie bewacyzumabu w ramach leczenia konsolidujgcego w populacji pacjentek z mutacjami
genow odpowiedzialnych za naprawe DNA drogg rekombinacji homologicznej (HRR), w tym BRCA1
lub BRCAZ, nie wptyneto istotnie na wydtuzenie czasu do progresji choroby [HR=0,95; 95% CI:
0,71; 1,26], z kolei w populacji chorych bez mutacji w genach zwigzanych z HRR (w tym BRCA1 lub
BRCA?2), dodanie bewacyzumabu do standardowej chemioterapii a nastepnie stosowanie go w
ramach leczenia konsolidujgcego wydtuzyto istotnie mediane PFS [HR=0,71; 95% CI: 0,60; 0,85,
p=0,0001].

Ostatecznie, w publikacji wskazano, ze status mutacji nie modyfikowat w istotny sposéb wptywu

terapii bewacyzumabem na progresje choroby, jednak ww. niepewno$¢ podniosta EMA w trakcie

rejestracji olaparybu [139],

e pozytywna ocena EMA w czasie rejestracji olaparybu w postaci tabletek odnosnie
wyboru odpowiedniego komparatora (tj. placebo) w badaniu SOLO-1: EMA podkredlita, ze
na czas planowania badania SOLO-1 nie bylo dostepne zadne dedykowane pacjentom z mutacjg
BRCA 1/2 celowane leczenie, dlatego tez chorzy ci w praktyce klinicznej mieli oferowane te same
opcje leczenia, co pozostali chorzy z rakiem jajnika (w tym bewacyzumab). Bioragc pod uwage
niepewno$¢ odnosnie do skutecznosci bewacyzumabu w leczeniu podtrzymujacym u pacjentdw z

mutacjg w genie BRCA1/2 (przedstawione w punkcie powyzej) oraz istotng toksycznosc¢
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, c;%
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

bewacyzumabu (m.in. nadciénienie tetnicze, neutropenia, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,
gorgczka neutropeniczna, zaburzenia w gojeniu ran oraz ropnie / przetoki / perforacje zotgdkowo-
jelitowe) EMA uznata, ze zastosowanie placebo w ramieniu kontrolnym jest uzasadnione
[139],

e do badania SOLO1 nie rekrutowano pacjentek stosujacych wczesniej bewacyzumab
zarowno w kombinacji z chemioterapia oparta na zwigzkach platyny i taksanie, jak i w
ramach leczenia konsolidujacego [101], stad brak dowoddw na skutecznos$¢ olaparybu
stosowanego po chemioterapii | linii z zastosowaniem pochodnej platyny, taksanu i
bewacyzumabu; brak dowodéw na skutecznos$¢ olaparybu po uprzednim stosowaniu
bewacyzumabu w ramach leczenia konsolidujacego podkreslita rowniez francuska
agencja HAS [154];

e brytyjska agencja NICE uznala, ze dla pacjentek z noworozpoznanym, zaawansowanym
rakiem jajnika z mutacja BRCA nie ma aktualnie dostepnych zadnych innych,
alternatywnych opcji leczenia podtrzymujacego, a wyboér placebo (brak aktywnej
terapii podtrzymujacej) jako komparatora w analizowanej populacji pacjenek jest
zasadny [145]; rowniez kanadyjska agencja CADTH [120] oraz francuska HAS [154]
uznaly placebo (brak aktywnej terapii podtrzymujacej) jako odpowiedni komparator

dla olaparybu;

e roznice w kryteriach wiaczenia: bewacyzumab jest refundowany w Polsce jedynie w $cisle
sprecyzowanej subpopulacji chorych z chorobg resztkowg (> 1 cm po zabiegu cytoredukcji), stad
chorzy z chorobg resztkowag po cytoredukcji otrzymujg refundowane leczenie bewacyzumabem
dedykowane takim przypadkom, a nie za$ olaparyb (leki te nie stanowig wobec siebie alternatywy),

e sposo6b realizacji programoéw lekowych w Polsce: w ramach programu lekowego B.50 [77],
warunkiem obligatoryjnym przed zastosowaniem bewacyzumabu w ramach terapii konsolidujgcej
jest uprzednia chemioterapia indukujgca remisje z zastosowaniam schematu tréjlekowego
(karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab), z kolei w badaniach dla olaparybu pacjentki stosowaty
wczesniej chemioterapie dwulekowg opartg na pochodnej platyny i taksanie [102], [134] — co
oznacza inny punkt startu terapii dla olaparybu i bewacyzumabu. Zatem moment wyboru najbardziej
optymalnej terapii dla pacjenta przypada w innym punkcie czasowym, przez co leki te
(bewacyzumab / olaparyb) nie konkuruja ze soba.

Finansowany ze $rodkéw publicznych schemat leczenia w programie lekowym B.50 u pacjentek z
chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukcji (> 1cm) — tj. chemioterapia indukcyjna karboplatyna
+paklitaksel +bewacyzumab a nastepnie bewacyzumab w leczeniu konsolidujgcym, stanowi
integralng cato$¢; w przypadku uwzglednienia bewacyzumabu jako komparatora dla olaparybu w
ramach terapii podtrzymujgcej, w praktyce oznaczatoby to dopuszczenie w Polsce mozliwosci
uczestnictwa pacjentek w dwoéch programach lekowych réwnoczesnie, w tym realizacji czesci

programu lekowego, a dokonczenie terapii w ramach innego, pokrewnego programu lekowego.
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Przytoczone powyzej argumenty wskazujg, ze pacjentki z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym

rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, ktére otrzymaly standardowa
chemioterapie dwulekowg oraz wykryto u nich mutacje BRCA1/2, nie majg aktualnie w Polsce dostepu
do ukierunkowanego, skutecznego, aktywnego leczenia podtrzymujgcego po chemioterapii | linii, stad

za odpowiedni komparator dla olaparybu w postaci tabletek powlekanych w analizowanym wskazaniu

uznano obserwacje (brak aktywnej terapii podtrzymuijacej - .watch and wait” czyli obserwacija i

reqularna kontrolna zgodnie z zaleceniami w rozdziale 2.8.1./stosowanie placebo).

Podsumowujac jako interwencje alternatywne do poréwnania z produktem leczniczym

Lvnparza® (olaparyb. tabletki powlekane), stosowanym w monoterapii, w ramach leczenia

podtrzymujacego wybrano:

e w populacji pacjentek z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika

rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, o niskim stopniu
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, c;%
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

zroznicowania, z mutacja w genie BRCA1 lub BRCA2, z obiektywna odpowiedzig na
chemioterapie oparta na pochodnych platyny (catkowita lub czesciowg) — brak

aktywnej terapii (obserwacja/placebo):

e w populacji pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika rakiem jajnika,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, o niskim stopniu zréznicowania, z
mutacjq w genie BRCA1 lub BRCA2, ktore otrzymaly co najmniej dwie linie leczenia
schematami chemioterapii zawierajacymi pochodne platyny — olaparyb (Lynparza®) w

postaci kapsutek twardych.

Wybor powyzszych komparatorow pozostaje zgodny z istniejgcg praktyka kliniczng w Polsce.

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia podtrzymujgcego u chorych z rakiem
jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, poszukiwanymi punktami koncowymi,
istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

0 czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS),
czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival; PFS),
czas do wystgpienia drugiej progresji choroby;

ryzyko zgonu,

© O O o

czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to first subsequent therapy,
TFST);

o0 czas do drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to second subsequent therapy;,
TSST);

czas do przerwania leczenia lub zgonu (ang. time to treatment discontinuation or death; TDT)
jakos¢ zycia (ang. quality of life; QolL),

e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

ryzyko wystgpienia: poszczegdlnych dziatan/zdarzen niepozadanych [ogétem, ciezkich],
dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

dziatan/zdarzen niepozadanych o stopniu nasilenia =3 zgodnie z CTCAE;

O © O O

rezygnacji z udzialu w badaniu/koniecznos¢ redukcji dawki leku z powodu wystgpienia
dziatan/zdarzen niepozadanych,

O zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS) jest ztotym standardem w ocenie korzysci

klinicznej ze stosowanej terapii onkologicznej. Ten punkt koncowy jest tatwy w ocenie i nie podlega
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Cel
5. Wyniki zdrowotne — oceniane punkty kofcowe. ,%

interpretacji badacza, jednak majg na niego wptyw terapie stosowane u chorego po zakonczeniu udziatu
w badaniu. Dodatkowym problemem jest fakt, ze wykazanie korzysci klinicznej ze stosowanej terapii w
zakresie przezycia catkowitego wymaga wigczenia duzej liczby pacjentéw do badania oraz dtugiego

okresu obserwacji [110].

Czas wolny od progresji choroby nowotworowej (ang. progression free survival PFS)
definiowany jest jako czas do wystgpienia progresji choroby lub zgonu. Obydwa te rodzaje zdarzen
stanowig istotne punkty koncowe w terapii przeciwnowotworowej [110], [111], [112]. Predefiniowanie
czasu wolnego od progresji choroby jako gtéwnego punktu koncowego badania skutkuje mniejszg liczba
pacjentdw wigczonych do badania klinicznego oraz krétszym okresem obserwacji w badaniu. Na
parametr jakim jest czas wolny od progresji choroby nowotworowej (PFS) nie wptywa schemat
polegajacy na mozliwosci przejscia pacjentéw z ramienia kontrolnego po wystgpieniu progresji choroby
do grupy przyjmujgcej badany lek (ang. cross-over), jak rowniez kolejne terapie stosowane u pacjenta.
Dodatkowo, PFS oceniany jest na podstawie obiektywnych kryteridw ilosciowych. W badaniach
klinicznych postep choroby jest oceniany najczesciej przez lokalnego lekarza na podstawie kryteriow
RECIST. Aby unikng¢ subiektywnosci w ocenie lokalnych badaczy, agencje regulacyjne zwykle wymagaja
dodatkowej analizy przeprowadzonej przez zaslepiong, niezalezng komisje oceniajgca (ang. blinded
independent central review, BICR) w celu potwierdzenia wiarygodnosci wynikow uzyskanych na
podstawie oceny badacza. Wysoka zgodno$¢ wynikow uzyskanych przez badaczy i zamaskowang
komisje oceniajgcg $wiadczy o wiarygodnosci uzyskanych rezultatow [144].

W przegladzie systematycznym, opartym na 37 badaniach w populacji pacjentek z
zaawansowanym lub nawrotowym rakiem jajnika, przeprowadzonym przez Sundar i wsp.
2012 [156], wykazano, ze zwigzek miedzy PFS a OS wynosi 1 do 1, tj. jesli efektem nowego
leczenia farmakologicznego raka jajnika jest wydluzenie mediany PFS o x miesiecy,
uzasadnione jest oszacowanie, ze leczenie wydluzy rowniez mediane catkowitego
przezycia o x miesiecy. Wyniki 2 badan dotyczacych pierwszej linii leczenia
zaawansowanego raka jajnika (GOG - 172 i JGOG-3016) sugeruja, ze zwigzek ten moze
wynosi¢ od 1 do 2 lub wiecej [156]. Czas wolny od progresji choroby nowotworowej
uznawany jest za wystarczajacy parametr oceny skutecznosci lekow onkologicznych w
procesie rejestracji tych lekéw przez Europejska Agencje do spraw Lekow (ang. European
Medicines Agency, EMA) [113] oraz Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food
and Drug Administration; FDA) [110].

Pomimo braku jednoznacznej definicji wyleczenia raka, zazwyczaj przyjmuje sig, ze brak
progresji/wznowy choroby przez 5 lat (po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi na leczenie)
jest rownoznaczny z wyleczeniem pacjenta [146], [147]. Zaktualizowane analizy danych z bazy

Edinburgh Ovarian Cancer Database, wskazujg, ze u pacjentek z nowo zdiagnozowanym,
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nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, c%
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

zaawansowanym rakiem jajnika z mutacjg BRCA, u ktdrych w ciggu 5 lat od diagnozy i leczenia nie
nastgpit nawrdt, prawdopodobienstwo wznowy jest niskie. W raporcie sporzadzonym przez NICE a
po$wieconym olaparybowi zatozono zachowawczo, ze u chorych z nowo rozpoznanym rakiem jajnika z
mutacjg BRCA, u ktorych przez 7 lat od momentu zakonczenia terapii nie doszto do wznowy choroby,
ryzyko zgonu jest rowne ryzyku w populacji ogolnej, dopasowanej pod wzgledem ptci, wieku oraz
statusu mutacji BRCA [142].

Bioragc pod uwage, ze populacje docelowg stanowig pacjentki, u ktdrych uzyskano odpowiedz na leczenie
(catkowitg lub czeSciowg) po uprzedniej chemioterapii z zastosowaniem schematéw zawierajgcych
pochodne platyny, a olaparyb stosuje sie w ramach terapii podtrzymujacej, uzyskanie odpowiedzi na
leczenie (rozumianej jako zmniejszenie wielkoSci guza) nie stanowi bezposredniego celu ocenianej
interwencji. Istotnym parametrem bedzie natomiast ocena progresji choroby, czasu do jej wystapienia

jak rowniez czasu do kolejnej/kolejnych terapii przeciwnowotworowych.

Jakosc¢ zycia chorych podczas terapii onkologicznej ma szczegdlnie duze znaczenie w zwigzku z
dziataniami niepozgdanymi wywotywanymi przez leki przeciwnowotworowe oraz dolegliwosciami
Zwigzanymi z przebiegiem choroby. Istotne jest, aby w przypadku wydtuzenia czasu wolnego od
progresji choroby nowotworowej jakoS¢ zycia pacjentow w trakcie terapii nie ulegata pogorszeniu z
powodu dziatan niepozgdanych spowodowanych stosowaniem danego leku. W zwigzku z powyzszym,

jakos¢ zycia chorych rowniez stosowi wazny parametr oceniajacy efektywnos¢ stosowanej terapii [113].

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skuteczno$ci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematéw leczenia.
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6. Analiza rekomendaciji finansowych dla analizowanej interwencji i komparatoréw.

3

INTERWENCJI

6. ANALIZA REKOMENDACIJI
| KOMPARATOROW

FINANSOWYCH DLA ANALIZOWANEJ

6.1. OLAPARYB W SWIETLE STANOWISK RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH 1 TARYFIKACJI 1/LUB REKOMENDACJI PREZESA
AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH | TARYFIKACJI

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Przejrzystosci przy
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) i/lub rekomendacji Prezesa AOTMIT, w
sprawie finansowania ze $rodkdw publicznych substancji czynnej olaparyb w leczeniu podtrzymujgcym
pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA.

Tabela 28. Olaparyb w $wietle stanowisk Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa
AOTMIT dotyczacych leczenia podtrzymujacego pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym

rakiem otrzewnej, z mutacja w genie BRCA, ktére otrzymaty leczenie schematami chemioterapii opartymi na

pochodnych platyny (luty 2020).

Substancja
(nazwa
handlowa)

Stanowisko Rady Przejrzystosci
przy AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT / Opinia AOTMIT

Lynparza® -
olaparyb w formie
tabletek
powlekanych
[interwencja
wnioskowana]

Pozytywna opinia nr 422/2019, z dnia 23
grunia 2019 r. [152]

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne
finansowanieze srodkow publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Lynparza®
(olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg,
we wskazaniu: zaawansowany rakjajnika
0 niskim stopniu zréznicowania (ICD-10:
C56).

Pozytywna opinia AOTMIT nr 116/2018 z dnia 23
grudnia 2019 r [153]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i
Prezes Agenciji, biorgc pod uwage kryteria, o ktorych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkédw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z
pdzn. zm.) zaopiniowali pozytywnie zasadno$¢
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Lynparza®
(olaparyb) we wskazaniu: zaawansowany rak jajnika o
niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczyto sporzadzenia przez
Agencje opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze
$rodkow publicznych leku Lynparza® (olaparyb), tabletki
powlekane, 150 mg, we wskazaniu: zaawansowany rak
jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56), w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.
Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu
wczesniejsze leczenie obejmowato: leczenie operacyjne,
Taxol+karboplatyna (3x). Doprecyzowano takze
informacje dot. rozpoznania: mutacja ¢.5333-1G>T w
intronie 21 genu BRCAI, liczne fagodne polimorfizmy w
genie BRACZ, zaawansowanie 111/1V wg FIGO.

Lynparza® -
olaparyb w formie
kapsulek
twardych
[komparator]

Negatywna opinia nr 28/2016 z dnia 29
marca 2016 r. [114]

Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego

Negatywna opinia nr 16/2016, z dnia 1 kwietnia 2016 r.
[115]

Prezes Agencji nie zarekomendowat objecia refundacja
produktu leczniczego Lynparza®, olaparyb, kapsutki

100




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym,
nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

SLEBEE]R Stanowisko Rady Przejrzystosci
(nazwa ; Rekomendacja Prezesa AOTMIT / Opinia AOTMIT
handlowa) el
Lynparza® (olaparyb), 50 mg, kapsutki twarde, 50 mg, 448 kaps., w ramach programu
twarde, 448 sztuk, kod EAN lekowego ,Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych
5902135480052, w ramach programu na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego
lekowego ,Leczenie podtrzymujace raka jajnika,
olaparybem chorych na nawrotowego raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10
platynowrazliwego, zaawansowanego C.56, C.57, C.48).
raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
C.56, C.57, C.48). Przejrzystosci, uwaza, za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Lynparza®. Za negatywng
Rada zaznaczyta, ze pozytywna rekomendacjg Prezesa przemawiajg ograniczenia
rekomendacja o refundacji Lynparza® wynikajace z przedtozonych analiz.

(olaparyb) byfaby przedwczesna, z
uwagi na watpliwosci dotyczace
dowoddw na kliniczng efektywnosc¢ leku i
bardzo duze prawdopodobienstwo braku
efektywnosci kosztowej. Zdaniem Rady,
nalezy zaczekaé na zakonczenie obecnie
trwajacych dwéch badan klinicznych,
ktére moga sie przyczyni¢ do
wyjasnienia tych niepewnosci.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

6.2. INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE REKOMENDACJI
SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej (Lynparza®,
olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, lub
nawrotowym zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA oraz komparatora, ktory w ramach leczenia
podtrzymujgcego, w populacji pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w genie BRCA, stanowi Lynparza® - olaparyb w
postaci kapsutek twardych. Decyzje S$wiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaly

przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 29. Oceniana interwencja oraz komparator w swietle rekomendacji finansowych $wiatowych agencji oceny
technologii medycznych dotyczacych leczenia podtrzymujacego pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja w genie BRCA, ktére otrzymaly leczenie schematami chemioterapii

opartymi na pochodnych platyny (luty 2020).

Nazwa Rok
Agencja handlowa/substancja Decyzja wydania
czynna/postac e
farmaceutyczna
. Lynparza® - olaparyb w Pozytywna opinia
C?g?g?&'g’g%irécy formie tabletek Komitet eksp_ert(')w pCODR zarekomend_pwal pozyt_ywnie Grudzien
Technologies in powlekanych refundacje olaparybu w monoterapii, w leczeniu 2019
Health (CADTH) [interwencja podtrzymujgcym dorostych pacjentek z nowo
whnioskowana] zdiagnozowanym zaawansowanym rakiem jajnika o
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji technologii

medycznych.

E

Agencja

Nazwa
handlowa/substancja
czynna/postac
farmaceutyczna

Decyzja

niskim stopniu zréznicowania (Aigh grade), rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z mutacjg w
genie BRCA, (germinalng lub somatyczng) z
odpowiedzig (catkowitg lub czesciowg) po pierwszej linii
chemioterapii opartej na pochodnych platyny
(sktadajacej sie z co najmniej 4 cykli).

Warunkiem pozytywnej rekomendacji jest poprawa
efektywnosci kosztowej poprzez obnizenie ceny leku.

Rok
wydania
decyzji

Lynparza® - olaparyb w
formie kapsutek
twardych
[komparator]

Pozytywna opinia [121]

Komitet ekspertow pCODR zarekomendowat pozytywnie
refundacje olaparybu, w monoterapii, w leczeniu
podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw z
platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, o niskim
stopniu zréznicowania (Aigh grade), z mutacjg genu
BRCA (germinalng lub somatyczng, stwierdzong w
oparciu o zatwierdzone testy), ktérzy ukonczyli co
najmniej dwie wczesniejsze linie chemioterapii oparte
na pochodnych platyny i uzyskali catkowitg lub
czesciowq radiologiczng odpowiedzZ na leczenie, z uwagi
na akceptowalny poziom efektywnosci kosztowej.

Komitet jednoczesnie zaznaczyt, ze rekomendacja
dotyczy olaparybu w formie kapsutek, ktdra jest
aktualnie dopuszczona do obrotu w Kanadzie. Biorac
pod uwage wyniki badania SOLO-2, istotna jest
informacja od Producenta, kiedy olaparyb w formie
tabletek bedzie dostepny w Kanadzie. W przypadku
dopuszczenia do obrotu tabletek, ptatnik moze chcie¢
rozwazy¢ implementacje tej formy farmaceutycznej (do
refundacji).

Wrzesien
2017

Negatywna opinia [122]

Komitet ekspertéw pCODR nie rekomendowat refundacji
olaparybu, w monoterapii, w terapii podtrzymujacej
dorostych pacjentdw z platynowrazliwym, nawrotowym
rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z odpowiedzig na chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny, z uwagi na brak pewnosci z zakresie
skutecznosci klinicznej olaparybu wzgledem placebo
oraz ograniczenia dostepnych dowoddw z analizy w
podgrupach z badania fazy II.

Wrzesien
2016

The National
Institute for Health
and Clinical
Excellence (NICE)

Lynparza® - olaparyb w
formie tabletek
powlekanych
[interwencja
whnioskowana]

Pozytywna rekomendacja [124]

NICE zarekomendowat pozytywnie refundacje olaparybu
(w postaci tabletek) w terapii podtrzymujacej
nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika o
niskim stopniu zréznicowania (high grade), raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, u pacjentéw
z odpowiedzig po chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny jedynie u chorych:

a) z mutacjg BRCA1 lub BRCA, ktore otrzymaty 3 lub
wiecej kurséw chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny i producent dostarczy olaparyb zgodnie z
ustaleniami handlowymi (bez ograniczen do Cancer
Drugs Fund [CDF]);

b) z mutacjg BRCA1 lub BRCA2, ktére otrzymaty 2 kursy
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny - w ramach
CDF.

Styczen
2020

Pozytywna rekomendacja [123]

NICE zarekomendowat pozytywnie refundacje olaparybu
w terapii podtrzymujacej zaawansowanego (III lub IV
stopient wg FIGO), niskozréznicowanego raka jajnika,

raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, z

Sierpien
2019

102




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym,
nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Agencja

INEVAYED

handlowa/substancja

czynna/postac
farmaceutyczna

Decyzja

mutacjg w genie BRCA, po odpowiedzi na pierwsza
linie chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Rok

wydania

decyzji

Lynparza® - olaparyb w
formie kapsutek
twardych
[komparator]

Pozytywna opinia [125]

NICE zarekomendowat pozytywnie refundacje olaparybu
w postaci kapsutek, w leczeniu dorostych pacjentéw z
surowiczym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej z mutacjg w genie BRCA1
lub BRCAZ, ktorzy uzyskali odpowiedz na chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny, jedynie gdy:

- pacjenci otrzymali co najmniej 3 lub wiecej kursow
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny;

- koszt stosowania olaparybu dla pacjentéw, ktorzy
beda nadal leczeni po 15 miesigcach bedzie odpowiedni.

Styczen
2016

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Lynparza® - olaparyb w
formie tabletek
powlekanych
[interwencja
whnioskowana]

Pozytywna opinia [127].
SMC zarekomendowat refundacje olaparybu (w postaci
tabletek) w terapii podtrzymujacej dorostych pacjentek
z zaawansowanym (stopien III lib IV wg FIGO), rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania (high grade),
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z
mutacjg w genie BRCA1/2 (germinalng lub somatyczng),
z odpowiedzig (catkowitg lub czeSciowg) po
chemioterapii I linii opartej na zwigzkach platyny.

Warunkiem opinii jest zapewnienie efektywnosci
kosztowej zgodnie z zatwierdzonym porozumieniem
NHSScotland Patient Access Scheme (PAS), na
podstawie ktérej podjeto decyzje lub ceny leku
ronowaznej lub nizszej.

Grudzien
2019

Lynparza® - olaparyb w
formie kapsutek
twardych
[komparator]

Pozytywna opinia [126]

SMC zarekomendowat refundacje olaparybu, w
monoterapii, w terapii podtrzymujacej u dorostych
pacjentow z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem
jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z mutacjg genu BRCA (germinalng i/lub
somatyczng), u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg
lub czesciowq) na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny.

Pazdziernik
2016

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Lynparza® - olaparyb w
formie tabletek
powlekanych
[interwencja
whnioskowana]

Brak opinii [128]

Olaparyb w formie tabletek, w leczeniu podtrzymujacym
dorostych chorych z zaawansowanym (III lub IV stopief
wg FIGO) niskozrdznicowanym rakiem jajnika, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z mutacja
germinalng i/lub somatyczng w genie BRCA1/2, u
ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowa)
po pierwszej linii leczenia z zastosowaniem pochodnych
platyny, nie podlega ocenie przez AWMSG, z uwagi na
ocene przeprowadzong przez NICE.

Maj 2019

Lynparza® - olaparyb w
formie kapsutek
twardych
[komparator]

Brak opinii [129]

Olaparyb w formie kapsutek, w monoterapii, w terapii
podtrzymujacej dorostych pacjentéw z
platynowrazliwym, nawrotowym, surowiczym, rakiem
jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z mutacjg genu BRCA (germinalng i/lub
somatyczng), o niskim stopniu zréznicowania (high
grade), u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub
czesciowq) na chemioterapie opartg na zwigzkach
platyny nie podlega ocenie przez AWMSG, z uwagi na
ocene przeprowadzong przez NICE.

Marzec
2015

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Lynparza® - olaparyb w
formie tabletek
powlekanych

Pozytywna opinia [154]
HAS zarekomendowat refundacje olaparybu w postaci
tabletek powlekanych, w monoterapii, w leczeniu

podtrzymujacym dorostych pacjentek z

Grudzien
2019
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Nazwa Rok
. handlowa/substancja . .
Agencja E Decyzja wydania
czynna/postac d L
ecyzji
farmaceutyczna
[interwencja zaawansowanym (stopien III lub IV wg FIGO)
whnioskowana] pierwotnym rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej, z
mutacjg w genach BRCA1/2 (germinalng lub
somatyczng) z czesciowa lub catkowita
odpowiedzia na I linie chemioterapii opartg na
zwigzkach platyny.
Pozytywna opinia [130]
HAS zarekomendowat refundacje olaparybu w postaci
tabletek (100 mg, 150 mg), w monoterapii, w terapii
Lynparza® - olaparyb w podtrzymujacej u dorostych pacjentéw z
formie tabletek platynowrazliwym, nawrotowym, surowiczym rakiem G L
LA R . . rudzien
powlekanych jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 2018
[interwencja otrzewnej, z mutacjg genu BRCA Y~ (germinalng i/lub
whnioskowana] somatyczng), o niskim stopniu zréznicowania, u ktérych
uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.
Rekomendowany poziom refundacji: 100%.
Pozytywna opinia [131]
HAS zarekomendowat refundacje olaparybu w postaci
kapsutek (50 mg), w monoterapii, w terapii
Lynparza® - olaparyb w podtrzymujacej u dorostych pacjentéw z
formie kapsutek platynowrazliwym, nawrotowym, surowiczym, rakiem Czerwiec
twardych jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 2015
[komparator] otrzewnej, z mutacjg genu BRCA (germinalng i/lub
somatyczng), o niskim stopniu zrdznicowania, u ktorych
uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.
Lynparza® - olaparyb w
formie tabletek
powlekanych Brak opinii [132]. -
Swedish Council on [interwencja
Technology whnioskowana]
Assessment in
Health Care (SBU) | Lynparza® - olaparyb w
forTV'Vea'r‘j)‘/’csr‘j"ek Brak opinii [132]. -
[komparator]
Negatywna opinia [157]
PBAC wydat negatywna opinie w sprawie refundacji
olaparybu w postaci tabletek, w leczeniu
podtrzymujacym nowo zdiagnozowanego raka jajnika,
raka jajowodu (high grade) lub pierwotnego raka
otrzewnej, z mutacjami 4. lub 5. klasy BRCA1/2, u
pajentek z odpowiedzig na chemioterapie opartg na
pochodnych platyny. PBAC uznat ciggtg potrzebe
poprawy skutecznosci leczenia 1. linii raka jajnika.
Olaparyb zapewnit istotng korzys¢ niektorym pacjentom Listopad
® w opéznieniu nawrotu, co moze by¢ klinicznie waznym 2019
) Lynparza™ - olaparyb w rezultatem. PBAC jednocze$nie uznat model
Pharmaceutical formie tabletek efektywnoéci kosztowej za niepewny, z uwagi na m.in.
Benefits Advisory powlekanych jego ztozono$¢ i optymistyczne zatozenia dotyczace
Committee (PBAC) [interwencja zakresu korzysci z przezycia catkowitego. PBAC uznat:
wnioskowana] warto$¢ wspétczynnika efektywnosci kosztowej za
wysokg przy wnioskowanej cenie; za przeszacowany
zakres stosowania olaparybu w leczeniu po 1 linii; za
niedoszacowane zmniejszenie stosowania olaparybu po
2 linii.
Pozytywna opinia [116]
PBAC zarekomendowat pozytywnie refundacje
olaparybu w postaci tabletek, w leczeniu Marzec
nawrotowego, surowiczego raka jajnika o niskim 2018
stopniu zréznicowania, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej, z mutacjami germinalnymi klasy 4. lub

104




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym,
nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa
handlowa/substancja
czynna/postac
farmaceutyczna

Agencja

Decyzja

5. BRCA1 i/lub BRCAZ, w oparciu o minimalizacje
kosztow wzgledem olaparybu w postaci kapsutek.
Wydajac to zalecenie, PBAC zauwazyt, ze producent
zamierza wycofac forme kapsutek tego leku z rynku, a
ponadto nowa forma farmaceutyczna olaparybu
(tabletki) jest mniej obcigzajaca dla pacjentéw. BPAC
zaleca aby cena tabletek byta poréwnywalna wzgledem
kapsutek, z uwzglednieniem réwnowaznych dawek leku.

Rok
wydania
decyzji

Lynparza® - olaparyb w
formie kapsutek
twardych
[komparator]

Pozytywna opinia [117]

PBAC zarekomendowat pozytywnie refundacje
olaparybu w postaci kapsutek, w leczeniu surowiczego
(lub z komponentg surowiczg) raka jajnika, raka
jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej o niskim stopniu
zréznicowania (high grade), z mutacjg w genie BRCA.
PBAC podkreslit, ze olaparyb zapewnia, dla niektorych
pacjentdw, znaczacg poprawe skutecznosci w stosunku
do najlepszej opieki wspomagajacej. PBAC uznat, ze
pomimo niepewnosci w zakresie korzysci wynikajacych z
przezycia catkowitego, efektywnosc¢ kosztowa, po
redukcji ceny byta akceptowalna.

Listopad
2016

Negatywna opinia [118]

PBAC nie zarekomendowat refundacji olaparybu w
formie kapsutek, w leczeniu surowiczego raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, o niskim
stopniu zréznicowania (Aigh grade), poniewaz
przedstawiony model ekonomiczny nie byt zgodny z
obserwowanymi wynikami badania klinicznego. Ogélna
korzy$¢ w zakresie przezycia byta znacznie zawyzona w
przedstawionym modelu. Po korekcie modelu
efektywnos¢ kosztowa bytaby nie do przyjecia.

Lipiec 2016

Decyzja odroczona [119]

PBAC odroczyt decyzje odnosnie zasadnosci refundacji
olaparybu w postaci kapsutek, w leczeniu
podtrzymujgcym kobiet z surowiczym rakiem jajnika,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z
mutacjg BRCAI lub BRCA2 (BRCAm) i o niskim stopniu
zréznicowania (high grade). PBAC uznat, ze istnigje
silna kliniczna potrzeba doustnego, dobrze
tolerowanego leczenia podtrzymujacego, takiego jak
olaparyb i ze przedstawione dane wykazaly poprawe
ogoblnego czasu przezycia w podgrupie pacjentek z
mutacjg genu BRCAI lub BRCAZ. Jednak wskaznik
efektywnosci kosztowej (ICER) przedstawiony we
whniosku byt zanizony, a cena leku zbyt wysoka.

Marzec
2016

Stosowanie i finansowanie ze S$rodkdéw publicznych olaparybu w postaci tabletek w terapii

podtrzymujacej nawrotowego, jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, z mutacjami

BRCA1 i/lub 2 jest rekomendowane przez australijska agencje PBAC (tylko typ surowiczy) [116],
brytyjska NICE [124], oraz francuska HAS [130].

Z kolei brytyjska agencja NICE pozytywnie zaopiniowata refundacje olaparybu w terapii

podtrzymujacej zaawansowanego (III lub IV stopierh wg FIGO), niskozréznicowanego raka jajnika, raka

jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA, po odpowiedzi na pierwszg linie

chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, okreslajgc skuteczno$¢ ocenienej interwencji jako
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji technologii c;l%
medycznych.

imponujacy i bezprecedensowg [123]. Pozytywne rekomendacje finansowe dotyczace zastosowania

olaparybu w postaci tabletek powlekanych w raku nowo zdiagnozowanym wydaly rowniez
kanadyjska agencja CADTH [120], szkocka SMC [127] oraz francuska HAS [154], ktore
podkreélity istotne statystycznie i klinicznie korzysci ze stosowania olaparybu, przy jednocze$nie

korzystym profilu bezpieczenstwa i wygodnej formie podania.

Walijska agencja AWMSG odstgpita od oceny wnioskowanej interwencji, z uwagi na ocene

przeprowadzang przez NICE [77], a szwedzka agencja SBU nie wydata stanowiska dotyczgcego

zasadnosci finansowania ze S$rodkdw publicznych olaparybu (Lynparza®) w postaci tabletek
powlekanych, we wnioskowanych wskazaniach. Autralijska Agencja PBAC [157] wydata negatywna opinie
w sprawie refundacji olaparybu w postaci tabletek, w leczeniu podtrzymujgcym nowo zdiagnozowanego
raka jajnika, raka jajowodu (high grade) lub pierwotnego raka otrzewnej, z mutacjami 4. lub 5. klasy

BRCAL1/2, u pajentek z odpowiedzig na chemioterapie opartg na pochodnych platyny.

Olaparyb (Lynparza®) w postaci kapsutek twardych, uzyskat finalnie pozytywne rekomendacje
odnosnie stosowania w leczeniu podtrzymujgcym surowiczego, platynowrazliwego raka jajnika, raka
jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej o niskim stopniu rdznicowania (#igh grade), z mutacjg w genie
BRCA, wydane przez agencje PBAC [117], CADTH [121], NICE [123], SMC [126] oraz HAS [131].
Jedynie agencja SBU nie wydata stanowiska w zakresie finansowania ze S$rodkéw publicznych
olaparybu w postaci kapsutek, a AWMSG odstgpito od oceny, ze wzgledu na opinie przygotowang przez
NICE [129].

Zgodnie z najnowszymi informacjami uzyskanymi od Zamawiajacego (luty 2020),
Lynparza® jest refundowana w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym dorostych

pacjentow z:
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym,
nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym

rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

9. ANEKS

9.1. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabelach ponizej zestawiono informacje z Charakterystyk Produktdw Leczniczych (ChPL) dla technologii wnioskowanej — Lynparza® (olaparyb, tabletki

powlekane) oraz komparatora (refundowanej technologii opcjonalnej), ktérym w przypadku terapii po Il lub kolejnej linii leczenia raka nawrotowego bedzie

olaparyb w postaci kapsutek twardych (Lynparza®).

Tabela 30. Charakterystyka Produktu Leczniczego Lynparza® - w postaci tabletek powlekanych (interwencja wnioskowana) oraz w postaci kapsutek twardych (komparator).

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, TABLETKI POWLEKANE) 100 mg, 150 mg [2]
Interwencja wnioskowana

Grupa farmakoterapeutyczna: przeciwnowotworowe, inne leki
przeciwnowotworowe, ATC: LO1XX46.

Lynparza® (olaparyb, KAPSULKI TWARDE) 50 mg [91]
Komparator

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki
przeciwnowotworowe, ATC: LO1XX46.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzymdw okreslanych mianem
polimeraz poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i
PARP-3) i wykazano, ze hamuje on wzrost niektérych nowotworowych linii
komorkowych w warunkach /n vitro oraz wzrost guzéw /n vivo, stosowany jako
jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami.
Enzymy PARP s3 konieczne dla wydajnej naprawy peknie¢ pojedynczej nici
DNA, a istotny aspekt indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby —
po modyfikacji chromatyny — polimeraza PARP dokonata auto-modyfikacji i
odiaczyta sie od DNA, utatwiajgc w ten sposob dostep do DNA enzymom
dokonujgcym naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair,
BER). Gdy olaparyb jest przylaczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP)
zwigzanej z DNA, uniemozliwia to odtgczenie PARP i enzym ten jest
zablokowany na DNA, co blokuje proces jego naprawy. W komorkach
podlegajacych replikacji prowadzi to do peknie¢ obu nici DNA, gdy widetki
replikacyjne napotykajg kompleks PARP-DNA. W komodrkach prawidtowych
naprawa metodg rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination
repair, HRR) jest skuteczna w naprawianiu tych peknie¢ podwdjnej helisy DNA.
Przy braku funkcjonalnych elementéw HRR takich jak BRCAI lub 2, pekniecia

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzymdw okreslanych mianem
polimeraz poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i
PARP-3) i wykazano, ze hamuje on wzrost niektérych nowotworowych linii
komarkowych w warunkach /n vitro oraz wzrost guzéw /n vivo, stosowany jako
jedyny lek (w monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami.
Enzymy PARP s3 konieczne dla wydajnej naprawy peknie¢ pojedynczej nici
DNA, a istotny aspekt indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby —
po modyfikacji chromatyny — polimeraza PARP dokonata auto-modyfikaciji i
odfaczyta sie od DNA, ufatwiajac w ten sposob dostep do DNA enzymom
dokonujgcym naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair,
BER). Gdy olaparyb jest przylaczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP)
zwigzanej z DNA, uniemozliwia to odtgczenie PARP i enzym ten jest
zablokowany na DNA, co blokuje proces jego naprawy. W komérkach
podlegajacych replikacji prowadzi to do peknie¢ obu nici DNA, gdy widetki
replikacyjne napotykajg kompleks PARP-DNA. W komoérkach prawidtowych
naprawa metoda rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination
repair, HRR), ktéra wymaga czynnych genéw BRCAI oraz 2, jest skuteczna w
naprawianiu tych peknie¢ podwaojnej helisy DNA. Przy braku czynnych genéw
BRCA1 lub 2, pekniecia podwdjnej helisy DNA nie mogg zosta¢ naprawione

podwajnej helisy DNA nie moga zostaé precyzyjnie ani skutecznie naprawione.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, TABLETKI POWLEKANE) 100 mg, 150 mg [2]
Interwencja wnioskowana

Lynparza® (olaparyb, KAPSULKI TWARDE) 50 mg [91]
Komparator

W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane sg alternatywne i podatne na
btedy szlaki, takie jak szlak tgczenia niehomologicznych koncéw (ang. non-
homologous end joining, NHEJ), co prowadzi do zwiekszonej niestabilnosci

genomu. Po pewnej liczbie rund replikacji niestabilno$¢ genomu moze osiggnac

poziom wykluczajacy dalsze funkcjonowanie komérki, co prowadzi do

obumarcia komorki nowotworowej, jako ze komérki nowotworowe wykazujg

znaczng liczbe uszkodzen DNA w pordéwnaniu z komorkami prawidtowymi. Przy
braku mutacji BRCA1 lub BRCAZ szlak HRR moze by¢ zaburzony przez inne
mechanizmy, chociaz aberracja i penetracja bedace przyczyna tych zaburzen
nie zostaty w petni wyjasnione. Brak w petni funkcjonalnego szlaku HRR jest
jednym z kluczowych czynnikéw determinujgcych platynowrazliwo$¢ w raku

jajnika i innych nowotworach ztosliwych.

W modelach /n vivo z dysfunkcjg genu BRCA1/2, olaparyb podawany po
leczeniu zwigzkami platyny powodowat opdznienie progresji guza oraz
zwiekszenie catkowitego przezycia w poréwnaniu z leczeniem samymi
zwigzkami platyny, co korelowato z okresem leczenia podtrzymujacego

olaparybem.
Wykrycie mutacji BRCA1/2
Jezeli status mutacji BRCA1/2 jest okreslany, badanie powinno by¢
wykonywane przez do$wiadczone laboratorium z uzyciem odpowiednio
walidowanego testu.
Nalezy przeprowadza¢ poradnictwo genetyczne w przypadku pacjentéw z
mutacjami gendw podatnosci na raka piersi 1/2 (BRCA1/2), zgodnie z lokalnymi
regulacjami.

metoda HRR. W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane sg alternatywne i
podatne na btedy szlaki, takie jak szlak faczenia niehomologicznych koncéw
(ang. non-homologous end joining, NHEJ), co prowadzi do zwigkszonej
niestabilnosci genomu. Po pewnej liczbie rund replikacji niestabilnos¢
genomu moze osiggng¢ poziom wykluczajacy dalsze funkcjonowanie komorki,
co prowadzi do obumarcia komorki nowotworowej, jako ze komérki
nowotworowe wykazujg znaczng liczbe uszkodzen DNA w poréwnaniu z
komorkami prawidtowymi.

W modelach /in vivo z dysfunkcjg genu BRCA, olaparyb podawany po leczeniu
zwigzkami platyny powodowat opdznienie progresji guza oraz zwiekszenie
catkowitego przezycia w poréwnaniu z leczeniem tylko zwigzkami platyny.
Wykrycie mutacji BRCA
Pacjentki kwalifikujg sie do leczenia produktem Lynparza®, jezeli potwierdzono
u nich szkodliwg lub przypuszczalnie szkodliwg mutacje genu BRCA (tj.
mutacje, ktéra zaburza prawidtowe funkcjonowanie genu) w komérkach linii
zarodkowej lub w komédrkach guza (wykrytg z uzyciem odpowiednio
walidowanego testu).

Wskazania do
stosowania

Rak jajnika
Produkt Lynparza® jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

o leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z zaawansowanym
(w stopniu I11i 1V wg. klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnos$cia mutacji
BRCA1/2(dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktérych uzyskano
odpowiedz (catkowitg lub czesciowq) po ukonczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny.

» leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentow z platynowrazliwym
nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang.
high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u
ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub cze$ciowa) na
chemioterapie oparta na zwigzkach platyny.

Produkt Lynparza® jest wskazany do stosowania w monoterapii, w leczeniu
podtrzymujacym dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym
surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania (ang. high grade),
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg BRCA
(dziedziczng i (lub) somatyczng), u ktérych uzyskano odpowiedz (odpowiedz
catkowitg lub odpowiedz cze$ciowa) na chemioterapie opartg na zwigzkach

platyny.
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9.1. Charakterystyki Produktéw Leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, TABLETKI POWLEKANE) 100 mg, 150 mg [2]
Interwencja wnioskowana

Lynparza® (olaparyb, KAPSULKI TWARDE) 50 mg [91]
Komparator

Rak piersi
Produkt Lynparza® jest wskazany do stosowaniaw monoterapiiw leczeniu

dorostych pacjentow z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktorych wystepuje
HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub rozsiany rak piersi. Pacjenci
powinni wcze$niej otrzymac terapie antracykling i taksanem w ramach leczenia
(neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej, chyba ze pacjenci nie
kwalifikowali sie do takich terapii. U pacjentdw z rakiem piersi z obecnoscia
receptoréw hormonalnych (HR-dodatni) powinna réwniez wystapic progresja
podczas lub po wczesniejszej terapii hormonalnej lub nie mozna u tych
pacjentéw zastosowac terapii hormonalnej.

Dawkowanie i sposéb
podania

Leczenie produktem Lynparza® powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac¢ lekarz
doswiadczony w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.
Diagnostyka mutacfi BRCA1/2
Przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza® w terapii podtrzymujgcej po
zastosowaniu chemioterapii pierwszego rzutu w nabtonkowym raku jajnika o
niskim stopniu zréznicowania (EOC), raku jajowodu (FTC) lub pierwotnym raku
otrzewnej (PPC) nalezy potwierdzi¢ u pacjentow wystepowanie patogennychlub
prawdopodobnie patogennych dziedzicznych i (lub) somatycznych mutacji w
genach podatnosci na raka piersi (BRCA) 1 lub 2 przy uzyciu walidowanego
testu. Nie ma wymogu przeprowadzenia diagnostyki mutacji BRCA1/2 przed
zastosowaniem produktu Lynparza® w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentow z
nawrotowym rakiem jajnika, rakiem jajowodulub pierwotnym rakiem otrzewnej,
u ktérych uzyskano odpowiedz catkowitg lub cze$ciowg na terapie zwigzkami
platyny. W przypadku rozsianego raka piersi bez nadmiernej ekspresji receptora
ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2-ujemny) z mutacja genu
podatnosci na raka piersi w linii zarodkowej (gBRCA1/2) przed rozpoczeciem
leczenia produktem Lynparza® konieczne jest potwierdzenie u pacjentow
obecnosci patogennej lub potencjalnie patogennej mutacji gBRCA1/2. Status ze
wzgledu na mutacje gBRCA1/2 powinien zostac okreslony przez posiadajgce
doswiadczenie laboratorium z uzyciem walidowanego testu. Dane wykazujace
kliniczng walidacje testéw BRCA1/2 guza w raku piersi nie s obecnie dostepne.
Jezeli status mutacji BRCA1/2 jest okreslany u pacjentdw z rakiem jajnika,
badanie powinno by¢ wykonywane przez doswiadczone laboratoriumz uzyciem
odpowiednio walidowanego testu. Nalezy przeprowadzi¢ poradnictwo
genetyczne w przypadku pacjentéw badanych w celu wykrycia mutacji genéw
BRCA1/2, zgodnie zlokalnymi regulacjami.

Dawkowanie
Produkt Lynparza® jest dostepny w postaci tabletek 100mg i 150 mg. Zalecana
dawka produktu Lynparza® wynosi 300 mg (dwie tabletki po 150 mg) dwa razy

Leczenie produktem Lynparza® powinien rozpoczynac i nadzorowa¢ lekarz
doswiadczony w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza® konieczne jest
potwierdzenie u pacjentki obecno$ci mutacji genu podatnosci na raka piersi
(ang. breast cancer susceptibility gene, BRCA) (w komdrkach linii zarodkowej
lub w komdrkach guza). Status ze wzgledu na mutacje BRCA powinien zostac
okreslony przez posiadajgce dosSwiadczenie laboratorium z uzyciem
walidowanego testu.

Dostepne s3 ograniczone dane dotyczace pacjentek z somatycznymi mutacjami
BRCA w guzie nowotworowym. Nalezy przeprowadzac poradnictwo genetyczne
w przypadku pacjentek z mutacjami BRCA, zgodnie z lokalnymi regulacjami.

Dawkowanie:
Zalecana dawka produktu Lynparza® wynosi 400 mg (osiem kapsutek) dwa razy
na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 800 mg.

Pacjentki powinny rozpoczac¢ leczenie produktem Lynparza® nie pozniej niz 8
tygodni po podaniu ostatniej dawki lekéw w schemacie zawierajgcym pochodne
platyny. Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystapienia progresji
choroby podstawowej. Nie ma danych dotyczacych powtérnego leczenia
produktem Lynparza® po wystgpieniu progresji.

Istotne roznice w dawkowaniu miedzy produktem Lynparza® kapsutki a tabletki

Produkt Lynparza® kapsutki (50 mg) nie powinien by¢ zastepowany produktem

Lynparza® tabletki (100 mg i 150 mg) w oparciu o przeliczenie dawki miligram

do miligrama, z uwagi na réznice w dawkowaniu i biodostepnosci kazdej z tych

postaci. Z tego wzgledu nalezy przestrzegac konkretnych zalecert dawkowania
dotyczacych kazdej postaci.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, TABLETKI POWLEKANE) 100 mg, 150 mg [2]
Interwencja wnioskowana

na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg. W celu
zmniejszenia dawki dostepna jest tabletka 100 mg. Pacjenci z platynowrazliwym
nawrotowym (PSR) rakiem jajnikao niskim stopniu zrdznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czesciowa) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny
powinni rozpoczg¢ leczenie produktem Lynparza® nie pézniej niz 8tygodni po
podaniu ostatniej dawki lekdw w schemacie zawierajgcym pochodne platyny.
Czas trwania leczenia
Leczenie podtrzymujace po leczeniu pierwszego rzutu w zaawansowanym raku
Jjajnika z mutacjg w genach BRCA1/2:

Pacjenci mogg stosowac leczenie do czasu wystapienia progresji choroby
stwierdzonej w badaniach obrazowych, wystapienia niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci lub przez okres do 2 lat przy braku
radiologicznych dowoddw na wystepowanie choroby po 2 latach leczenia.
Pacjenci z czeSciowa odpowiedzig po 2 latach, ktérzy w opinii lekarza
prowadzacego mogg odnies¢ korzysci z dalszego leczenia mogg kontynuowac je
powyzej 2 lat.

Leczenie podtrzymujace platynowrazliwego, nawrotowego raka jajnika:

W przypadku pacjentéw z platynowrazliwym, nawrotowym, nabfonkowym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia
progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci.

HER2-ujemny rozsiany rak plersi z mutacjig gBRCA1/2:

Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby
podstawowejlub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. Nie ma danych
dotyczacych skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania odnoszacych sie do
powtérnego leczenia podtrzymujacego produktem Lynparza® po wystapieniu
pierwszej lub kolejnej progresji choroby u pacjentéw z rakiem jajnika lub
podczas powtérnego leczenia pacjentéw z rakiem piersi.

Istotne réznice w dawkowaniu miedzy produktem Lynparza® tabletki a kapsutki
Produkt Lynparza® tabletki (100 mg i 150 mg) nie powinien by¢ zastepowany
produktem Lynparza® kapsutki (50 mg) w oparciu o przeliczenie dawki miligram
do miligrama, z uwagi na rdznice w dawkowaniu i biodostepnosci kazdej z tych
postaci. Z tego wzgledu nalezy przestrzegac konkretnych zalecern dawkowania
dotyczacych kazdej postaci.

Pominiecie dawki leku
Jezeli pacjent pominie dawke produktu Lynparza®, powinien przyjac¢ kolejng
dawke o zaplanowanej porze.

Dostosowanie dawkowania z powodu dziatan niepozgdanych

Lynparza® (olaparyb, KAPSULKI TWARDE) 50 mg [91]
Komparator

Pominiecie dawki leku
Jezeli pacjentka pominie dawke produktu Lynparza®, powinna przyja¢ kolejng
dawke o zaplanowanej porze.

Dostosowanie dawkowania z powodu dziatari niepozadanych
Stosowanie leku mozna przerwac w celu opanowania dziatan niepozadanych
takich jak nudnosci, wymioty, biegunka i niedokrwisto$¢; mozna réwniez
rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku. Zalecana dawka zredukowana wynosi 200
mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg).

W przypadku, gdy konieczna jest dalsza redukcja dawki, zaleca sie zmniejszenie
jej do 100 mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 200
mg).

Dostosowanie dawkowania w przypadku stosowania jednoczesnie z inhibitorami
CYP3A
Nie zaleca sie stosowania olaparybu réwnolegle z silnymi lub umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A i nalezy rozwazy¢ zastosowanie w ich miejsce innych
produktéw leczniczych. W przypadku koniecznosci zastosowania silnego
inhibitora CYP3A zaleca sie zmniejszenie dawki produktu
Lynparza do 150 mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce
dobowej 300 mg). W przypadku koniecznosci zastosowania umiarkowanego
inhibitora CYP3A zaleca sie zmniejszenie dawki produktu Lynparza® do 200 mg
dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej
400 mg).

Szczegdlne grupy pacjentek
Osoby w podesztym wieku
U pacjentek w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowywanie dawki
poczatkowej leku. Dostepne sa ograniczone dane kliniczne dotyczace
stosowania u pacjentek w wieku 75 lat i powyzej tego wieku.
Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentek z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
31 do 50 ml/min) zalecana dawka produktu leczniczego Lynparza® to 300 mg
dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg). Produkt
leczniczy Lynparza® moze by¢ podawany u pacjentek z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 51 do 80 ml/min) bez zmiany dawki.
Produkt leczniczy Lynparza® nie jest zalecany do stosowania u pacjentek z
ciezkimi lub schytkowg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min),
poniewaz bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka nie byly badane u tych
pacjentek. Produkt leczniczy Lynparza® moze by¢ zastosowany u pacjentek z
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9.1. Charakterystyki Produktéw Leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, TABLETKI POWLEKANE) 100 mg, 150 mg [2]
Interwencja wnioskowana

Stosowanie leku mozna przerwac w celu opanowania dziatai niepozadanych
takich jak nudnosci, wymioty, biegunka i niedokrwisto$¢; mozna réwniez
rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku. Zalecana dawka zredukowana wynosi 250
mg (jedna tabletka 150mg i jedna tabletka 100 mg) dwa razy na dobe (co
odpowiada catkowitej dawce dobowej 500mg). W przypadku, gdy konieczna
jest dalsza redukcja dawki, zalecane jest jej zmniejszenie do 200mg (dwie
tabletki po 100mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej
400mg).

Dostosowanie dawkowania w przypadku stosowania jednoczes$nie z inhibitorami
CYP3A
Nie zaleca sie stosowania olaparybu réwnolegle z silnymi lub umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A i nalezy rozwazy¢ zastosowanie w ich miejsce innych
produktéw leczniczych. W przypadku koniecznosci zastosowania jednoczesnie
silnego inhibitora CYP3A zaleca sie zmniejszenie dawki produktu Lynparza® do
100mg (jedna tabletka 100mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej
dawce dobowej 200mg). W przypadku koniecznosci zastosowania jednoczesnie
umiarkowanego inhibitora CYP3A zaleca sie zmniejszenie dawki produktu
Lynparza® do 150mg (jedna tabletka 150 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada
catkowitej dawce dobowej 300mg).

Szczeg6lne grupy pacjentéw
Osoby w podesztym wieku
U pacjentéww podesztym wieku nie jest wymagane dostosowywanie dawki
poczatkowej leku. Dostepne sa ograniczone dane kliniczne dotyczace
stosowania u pacjentéww wieku 75 lat i powyzej tego wieku.
Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
31 do 50ml/min) zalecana dawka produktu leczniczego Lynparza® to 200mg
(dwie tabletki po 100mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce
dobowej 400mg). Produkt leczniczy Lynparza® moze by¢ podawany u
pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 51 do
80ml/min) bez zmiany dawki. Produkt leczniczy Lynparza® nie jest zalecany do
stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowg
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), poniewaz
bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka nie byty badane u tych
pacjentéw. Produkt leczniczy Lynparza® moze byé zastosowany u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, jedynie, jezeli korzysci przewyzszajg
ryzyko, a wtedy pacjentmusi by¢ uwaznie obserwowany w zakresie czynnosci
nerek i wystepowania objawéw niepozadanych.
Zaburzenia czynnosci wagtroby

Lynparza® (olaparyb, KAPSULKI TWARDE) 50 mg [91]
Komparator

ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, jedynie, jezeli korzysci czynnosci nerek i
wystepowania objawdw niepozadanych.
Zaburzenia czynnosci watroby
Produkt leczniczy Lynparza® moze byc¢ stosowany u pacjentek z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (A lub B w skali Child-Pugh)
bez zmiany dawki. Produkt leczniczy Lynparza® nie jest zalecany do stosowania
u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (C w skali Child-Pugh),
jako ze bezpieczenstwo i farmakokinetyka leku w tej grupie nie zostaty
okreslone.
Pacjentki rasy niekaukaskief
Dostepne sg jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczgce stosowania produktu
u pacjentek rasy niekaukaskiej. Jednakze, nie jest wymagane dostosowanie
dawki produktu ze wzgledu na przynaleznosc etniczng.
Pacjenci w stanie sprawnosci w stopniu 2—4
Dostepne sg bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace pacjentéw w stanie
sprawnosci w stopniu 2—4.
Dzieci i mfodziez
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Lynparza® u dzieci i miodziezy nie
zostaty okreslone. Nie sg dostepne zadne dane na ten temat.

Sposéb podawania:
Produkt Lynparza® jest przeznaczony do podawania doustnego. Ze wzgledu na

wplyw pozywienia na wchtanianie olaparybu produkt leczniczy Lynparza®
nalezy
przyjmowac co najmniej jedng godzine po positku i powstrzymac sie od
jedzenia przez co najmniej dwie godziny od przyjecia leku.

122




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, TABLETKI POWLEKANE) 100 mg, 150 mg [2]
Interwencja wnioskowana

Lynparza® (olaparyb, KAPSULKI TWARDE) 50 mg [91]
Komparator

Produkt leczniczy Lynparza® moze by¢ stosowany u pacjentéwz tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (Alub B w skali Child-Pugh)
bez zmiany dawki (patrz punkt5.2). Produkt leczniczy Lynparza® nie jest
zalecany do stosowania u pacjentéwz ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(C w skali Child-Pugh), jako ze bezpieczefstwo stosowania i farmakokinetyka
leku w tej grupie nie zostaty okre$lone.

Pacfenci rasy niekaukaskief
Dostepne sa jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania produktu
u pacjentéw rasy niekaukaskiej. Jednakze, nie jest wymagane dostosowanie
dawki produktu ze wzgledu na przynalezno$¢ etniczna.

Dzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu Lynparza® u dzieci i mtodziezy nie
zostaty okreslone. Nie sg dostepne Zadne dane na ten temat.

Sposéb podawania
Produkt Lynparza® jest przeznaczony do podawania doustnego. Produkt
Lynparza® tabletki nalezy potyka¢ w catosci, nie zuc, nie rozkruszac, nie
rozpuszczaé ani nie dzieli¢. Tabletki Lynparza® mozna przyjmowa¢ niezaleznie
od positkéw.

Postac farmaceutyczna

- Lynparza® 100 mg tabletki powlekane (100 mg olaparybu) - owalna,
dwuwypukta tabletka w kolorze od zdttego do ciemnozdttego, oznaczona
napisem ,,OP100” po jednej stronie i pozbawiona napiséw po drugiej stronie.
- Lynparza® 150 mg tabletki powlekane (150 mg olaparybu) - owalna,
dwuwypukta tabletka w kolorze od zielonego do zielonoszarego, oznaczona
napisem ,,OP150” po jednej stronie i pozbawiona napiséw po drugiej stronie.

Lynparza® 50 mg kapsutki twarde (50 mg olaparybu) - biata, matowa kapsutka
twarda rozmiaru 0, oznaczona ,,OLAPARIB 50 mg” oraz logo koncernu
AstraZeneca czarnym atramentem.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje
pomocniczg. Karmienie piersig podczas leczenia oraz przez 1 miesigc po
przyjeciu ostatniej dawki leku

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza. Karmienie piersig podczas leczenia oraz 1 miesigc po przyjeciu
ostatniej dawki leku.

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Toksyczno$¢ hematologiczna
U pacjentek leczonych produktem Lynparza® zgtaszano wystepowanie
toksycznosci hematologicznej, w tym klinicznych rozpoznan i (lub) oznak
laboratoryjnych zasadniczo tagodnej lub umiarkowanej (stopnia 1 lub 2 CTCAE)
niedokrwistosci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii. Pacjentki nie
powinny rozpoczynac leczenia produktem Lynparza® do czasu ustapienia
toksycznosci hematologicznej spowodowanej terapig przeciwnowotworowg
stosowang wczesniej (stezenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi oraz neutrofiléw
powinny odpowiada¢ stopniowi <1. wg CTCAE). Zalecane jest wykonanie
badania petnej morfologii krwi wyjsciowo, a nastepnie powtarzanie go w

Toksyczno$¢ hematologiczna
U pacjentek leczonych produktem Lynparza® zgtaszano wystepowanie
toksycznosci hematologicznej, w tym klinicznych rozpoznan i (lub) oznak
laboratoryjnych zasadniczo tagodnej lub umiarkowanej (stopnia 1 lub 2 CTCAE)
niedokrwistosci, neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii. Pacjentki nie
powinny rozpoczynac leczenia produktem Lynparza® do czasu ustapienia
toksycznosci hematologicznej spowodowanej terapig przeciwnowotworowg
stosowang wczesniej (stezenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi oraz neutrofili
powinny odpowiada¢ < stopniowi 1. wg CTCAE). Zalecane jest wykonanie
badania petnej morfologii krwi wyjsciowo, a nastepnie powtarzanie go w
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9.1. Charakterystyki Produktéw Leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)
Lynparza® (olaparyb, TABLETKI POWLEKANE) 100 mg, 150 mg [2]
Interwencja wnioskowana

Lynparza® (olaparyb, KAPSULKI TWARDE) 50 mg [91]
Komparator
odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy leczenia oraz okresowo po | odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy leczenia oraz okresowo po
tym czasie, w celu monitorowania wystapienia klinicznie istotnych zmian tym czasie, w celu monitorowania wystapienia klinicznie istotnych zmian
parametrow hematologicznych w toku leczenia. parametrow hematologicznych w toku leczenia.
W przypadku wystgpienia u pacjentki ciezkiej toksycznosci hematologicznej lub
uzaleznienia od transfuzji krwi, leczenie produktem Lynparza® nalezy przerwac i

W przypadku wystgpienia u pacjentki ciezkiej toksycznosci hematologicznej lub
zaleznosci od transfuzji krwi, leczenie produktem Lynparza® nalezy przerwac i
wykona¢ odpowiednie badania hematologiczne. Jezeli klinicznie nieprawidtowe wykona¢ odpowiednie badania hematologiczne. Jezeli klinicznie nieprawidtowe
wartosci parametrow hematologicznych bedg utrzymywac sie po 4 tygodniach wartosci parametrow hematologicznych bedg utrzymywac sie po 4 tygodniach
od przerwania przyjmowania produktu Lynparza®, zalecane jest wykonanie od przerwania przyjmowania produktu Lynparza®, zalecane jest wykonanie
badania szpiku kostnego i (lub) analizy cytogenetycznej krwi. badania szpiku kostnego i (lub) analizy cytogenetycznej krwi.
Zespot mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa

Czesto$¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej

(MDS/AML) u pacjentek otrzymujacych produkt Lynparza® w monoterapii w

Zespot mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa
Czesto$¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki
szpikowej (MDS/AML) u pacjentek otrzymujacych produkt Lynparza® w
ramach badan klinicznych, z uwzglednieniem dtugookresowej obserwacji monoterapii w ramach badan klinicznych, z uwzglednieniem dtugookresowej
przezycia, wyniosta <1,5%, a wiekszo$¢ zdarzen zakoniczyta sie zgonem. Czas obserwacji przezycia, wyniosta <1,5%, a wiekszo$¢ zdarzen zakoniczyta sie

trwania leczenia olaparybem u pacjentek, u ktérych doszto do rozwoju zgonem. Czas trwania terapii olaparybem u pacjentek, u ktérych doszto do
MDS/AML wahat sie od <6 miesiecy do >2 lat; dane dotyczace dtuzszej
ekspozycji sg ograniczone. U wszystkich pacjentek obecne byly czynniki

rozwoju
MDS/AML wahat sie od < 6 miesiecy do > 2 lat. U wszystkich pacjentek obecne
potencjalnie sprzyjajace wystapieniu MDS/AML; pacjentki otrzymywaty byly czynniki potencjalnie sprzyjajace wystapieniu MDS/AML; pacjentki
uprzednio schematy chemioterapii zawierajace zwigzki platyny. Wiele pacjentek otrzymywaty uprzednio schematy chemioterapii zawierajace zwiazki platyny.
otrzymywato takze inne leki uszkadzajgce DNA i radioterapie. W wiekszosci Wiele pacjentek otrzymywato takze inne terapie uszkadzajace DNA i
zgtoszenia te dotyczyty nosicielek mutacji germinalnej genu podatnoéci na raka
piersi 1 lub 2 (gBRCA1/2). U niektdrych chorych stwierdzano wezesniejsze
wystepowanie nowotworu ztosliwego lub dysplazji szpiku kostnego w

radioterapie. W wiekszosci zgtoszenia te dotyczyty nosicielek mutacji
germinalnej genu podatnosci na raka piersi 1 lub 2 (gBRCA1/2). U niektorych
chorych stwierdzano wcze$niejsze wystepowanie nowotworu ztosliwego lub
wywiadzie. W przypadku potwierdzenia wystapienia MDS i (lub) AML w czasie dysplazji szpiku kostnego w wywiadzie. W przypadku potwierdzenia wystgpienia
leczenia produktem Lynparza®, zaleca sie zakonczenie terapii produktem MDS i (lub) AML w czasie leczenia produktem Lynparza®, zaleca sie
Lynparza® i wdrozenie u pacjentki odpowiedniego leczenia.
Zapalenie ptuc

zakonczenie terapii produktem Lynparza® i wdrozenie u pacjentki
odpowiedniego leczenia.

Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkéw zakonczonych zgonem,

zgtaszano u <1,0% pacjentek leczonych produktem Lynparza® w badaniach Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkéw zakonczonych zgonem,

klinicznych. Zgtoszenia zapalenia ptuc nie miaty spojnej charakterystyki zgtaszano u <1,0% pacjentow leczonych produktem Lynparza® w badaniach

klinicznej i pozostawaty pod wptywem szeregu czynnikéw predysponujgcych klinicznych. Zgtoszenia zapalenia ptuc nie miaty spéjnej charakterystyki

(rak i (lub) przerzuty nowotworowe w ptucach; istniejaca uprzednio u pacjentki klinicznej i pozostawaty pod wptywem szeregu czynnikéw predysponujacych
podstawowa choroba ptuc; palenie tytoniu w wywiadzie; a takze (lub) (rak i (lub) przerzuty nowotworowe w ptucach; istniejaca uprzednio u pacjentki

uprzednia chemioterapia i radioterapia). W przypadku wystapienia u pacjentki podstawowa choroba ptuc; palenie tytoniu w wywiadzie; a takze (lub)

nowych lub pogarszajgcych sie objawdw ze strony uktadu oddechowego takich uprzednia chemioterapia i radioterapia). W przypadku wystapienia u pacjentki

jak dusznos¢, kaszel i gorgczka lub odchylenia od normy w badaniach
radiologicznych klatki piersiowej, produkt Lynparza® nalezy odstawic i

Zapalenie ptuc

nowych lub pogarszajgcych sie objawdw ze strony uktadu oddechowego takich
jak dusznos¢, kaszel i gorgczka lub odchylenia od normy w badaniach
niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Jezeli zostanie radiologicznych klatki piersiowej, produkt Lynparza® nalezy odstawic i
potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy odstawi¢ produkt Lynparza® i
natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne. Jezeli zostanie
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym

rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)
Lynparza® (olaparyb, KAPSULKI TWARDE) 50 mg [91]

Lynparza® (olaparyb, TABLETKI POWLEKANE) 100 mg, 150 mg [2]
Interwencja wnioskowana

Szkodliwe oddziatywanie na zarodek i ptéd
Uwzgledniajgc mechanizm dziatania produktu Lynparza® (hamowanie
aktywnosci PARP), lek ten mdgtby powodowac uszkodzenia ptodu w przypadku
podania kobiecie w cigzy. W badaniach nieklinicznych przeprowadzonych na
szczurach wykazano, ze olaparyb oddziatuje w sposéb niepozadany na

przezycie potomstwa w fazie zarodkowej i ptodowej oraz wywotuje
powstawanie powaznych wad wrodzonych ptodu przy ekspozycji mniejszej niz
spodziewana podczas stosowania zalecanej u ludzi dawki wynoszacej 300 mg
dwa razy na dobe.
Ciagza/antykoncepcja u kobiet
Produktu Lynparza nie nalezy stosowa¢ podczas cigzy. Kobiety w wieku
rozrodczym muszg stosowac dwie metody skutecznej antykoncepcji przed
rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza®, podczas leczenia oraz przez 1
miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktulLynparza. Zaleca sie stosowanie
dwdch wysoce skutecznych, uzupetniajacych sie metod antykoncepgiji.
Mezczyzni i ich partnerki w wieku rozrodczym powinni stosowac skuteczng
antykoncepcje podczas leczenia oraz przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej
dawki produktu Lynparza®.
Interakcje
Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza® z silnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. W sytuacji, gdy zastosowanie silnego lub
umiarkowanego inhibitora CYP3A jednocze$nie z produktem Lynparza® jest
konieczne, dawka produktu Lynparza® powinna zosta¢ zmniejszona. Nie zaleca
sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza® z silnymi lub

umiarkowanymi induktorami CYP3A. W przypadku, gdy pacjentka juz
przyjmujgca produkt Lynparza® wymaga leczenia silnym lub umiarkowanym
induktorem CYP3A, lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien zdawac
sobie sprawe z tego, ze skuteczno$¢ produktu Lynparza® moze by¢ znacznie

zmniejszona.

potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy odstawi¢ produkt Lynparza® i

Komparator

natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.
Szkodliwe oddziatywanie na zarodek i ptdd
Uwzgledniajac mechanizm dziatania produktu Lynparza® (hamowanie
aktywnosci PARP), lek ten mégtby powodowac uszkodzenia zarodka/ptodu w
przypadku podania kobiecie w cigzy. W badaniach nieklinicznych
przeprowadzonych na szczurach wykazano, ze olaparyb oddziatuje w sposob
niepozadany na przezycie potomstwa w fazie zarodkowej i ptodowej oraz
wywoluje powstawanie powaznych wad wrodzonych ptodu przy ekspozycji
mniejszej niz spodziewana podczas stosowania zalecanej u ludzi dawki
wynoszacej 400 mg dwa razy na dobe.
Cigza/antykoncepcja u kobiet
Nie nalezy stosowac¢ produktu Lynparza® podczas cigzy ani u kobiet w wieku
rozrodczym, ktdre nie stosujg wiarygodnych metod zapobiegania cigzy przez
caly okres leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu
Lynparza®.
Interakcje
Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza® z silnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. W sytuacji, gdy zastosowanie silnego lub
umiarkowanego inhibitora CYP3A jednoczesnie z produktem Lynparza® jest
konieczne, dawka produktu Lynparza® powinna zosta¢ zmniejszona. Nie zaleca
sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza® z silnymi lub
umiarkowanymi
induktorami CYP3A. W przypadku, gdy pacjentka juz przyjmujaca produkt
Lynparza® wymaga leczenia silnym lub umiarkowanym induktorem CYP3A,
lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien zdawac sobie sprawe z tego, ze
skuteczno$¢ produktu Lynparza® moze by¢ znacznie zmniejszona.

Interakcje farmakodynamiczne

Badania kliniczne olaparybu stosowanego w skojarzeniu z innymi

Interakcje farmakodynamiczne

Badania kliniczne olaparybu stosowanego w skojarzeniu z innymi
przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi, w tym z substancjami
uszkadzajgcymi DNA, wykazujg nasilenie oraz przediuzenie trwania dziatania
mielosupresyjnego. Zalecana dawka produktu Lynparza® do stosowania w
monoterapii nie jest odpowiednia do stosowania w leczeniu skojarzonym z

Interakcje z innymi
mielosupresyjnymi przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi.

produktami leczniczymi
i inne rodzaje interakcji

przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi, w tym z substancjami
uszkadzajgcymi DNA, wykazujg nasilenie oraz przedtuzenie trwania dziatania
mielosupresyjnego. Zalecana dawka produktu Lynparza® do stosowania
w monoterapii nie jest odpowiednia do stosowania w leczeniu skojarzonym z
mielosupresyjnymi przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi.

Nie prowadzono badan dotyczacych skojarzonego stosowania olaparybu ze
szczepionkami lub lekami immunosupresyjnymi. Z tego wzgledu, nalezy

Nie prowadzono badan dotyczacych skojarzonego stosowania olaparybu ze
szczepionkami lub lekami immunosupresyjnymi. Z tego wzgledu, nalezy
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9.1. Charakterystyki Produktéw Leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, TABLETKI POWLEKANE) 100 mg, 150 mg [2]
Interwencja wnioskowana

zachowa¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania tych produktow
leczniczych z produktem Lynparza® oraz $cisle monitorowac pacjentow.

Interakcje farmakokinetyczne
Oddziatywanie innych produktow leczniczych na olaparyb
Za klirens metaboliczny olaparybu odpowiedzialne sg gtdéwnie izoenzymy
CYP3A4/5. W badaniu klinicznym majacym na celu ocene oddziatywania
itrakonazolu, ktéry jest znanym inhibitorem CYP3A, wykazano, ze jednoczesne
stosowanie go z olaparybem zwieksza $rednig warto$¢ Cmax olaparybu o 42%
(90% ClI: 33-52%), a $rednig warto$¢ AUC o 170% (90% CI: 144-197%). Z
tego wzgledu nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z produktem Lynparza®
lekdw bedacych silnymi inhibitorami tego izoenzymu (np. itrakonazolu,
telitromycyny, klarytromycyny, inhibitoréw proteaz wzmocnionych rytonawirem
lub kobicystatem, boceprewiru, telaprewiru) lub lekéw bedacych
umiarkowanymi inhibitorami tego izoenzymu (np. erytromycyny, diltiazemu,
flukonazolu, werapamilu). Jezeli jednoczesne stosowanie z produktem

Lynparza® silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A jest konieczne, dawka

produktu Lynparza® powinna zosta¢ zmniejszona. Zalecane jest zmniejszenie
dawki produktu Lynparza® do 100 mg dwa razy na dobe (co odpowiada
catkowitej dawce dobowej 200 mg) z silnymi inhibitorami CYP3A lub do 150 mg
dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 300 mg) z
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. Podczas leczenia produktem Lynparza® nie
nalezy réwniez spozywac soku grejpfrutowego, poniewaz jest on inhibitorem
CYP3A.

W badaniu klinicznym majgcym na celu ocene oddziatywania ryfampicyny, ktora
jest znanym induktorem CYP3A, wykazano, ze jednoczesne stosowanie jej z
olaparybem zmnigjsza $rednig warto$¢ Cmax olaparybu o 71% (90% CI: 76-
67%), a Srednig warto$¢ AUC o 87% (90% CI: 89-84%). Z tego wzgledu nie

zaleca sie jednoczesnego stosowania lekow bedacych silnymi induktorami tego

izoenzymu (np. fenytoiny, ryfampicyny, ryfapentyny, karbamazepiny,
newirapiny, fenobarbitalu oraz ziela dziurawca) z produktem Lynparza®,
poniewaz w takim przypadku mozliwe jest znaczne zmniejszenie skutecznosci
produktu Lynparza®. Nie ustalono wielkosci wptywu umiarkowanych do silnych
induktoréw (np. efawirenz, ryfabutyna) na ekspozycje na olaparyb, dlatego
jednoczesne podawanie produktu Lynparza® z tymi produktami leczniczymi nie
jest zalecane.
Oddziatywanie olaparybu na inne produkty lecznicze
Olaparyb hamuje CYP3A4 w warunkach /in vitro i spodziewane jest jego tagodne
oddziatywanie hamujace aktywno$¢ CYP3A w warunkach /i vivo. Z tego
wzgledu nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania jednoczesnie z

Lynparza® (olaparyb, KAPSULKI TWARDE) 50 mg [91]
Komparator

zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych produktéw
leczniczych z produktem Lynparza® oraz $cisle monitorowac pacjentow.

Interakcje farmakokinetyczne
Oddziatywanie innych produktow leczniczych na olaparyb

Za klirens metaboliczny olaparybu odpowiedzialne sg gtéwnie izoenzymy
CYP3A4/5. W badaniu klinicznym majacym na celu ocene oddziatywania
itrakonazolu, ktéry jest znanym inhibitorem CYP3A, wykazano, ze jednoczesne
stosowanie go z olaparybem zwieksza $rednig warto$¢ Cmax olaparybu o 42%
(90% ClI: 33-52%), a $rednig warto$¢ AUC o 170% (90% CI: 144-197%).

Z tego wzgledu nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z produktem
Lynparza® lekéw bedacych silnymi inhibitorami tego izoenzymu (np.
itrakonazolu, telitromycyny, klarytromycyny, inhibitoréw proteaz wzmocnionych
rytonawirem lub kobicystatem, boceprewiru, telaprewiru) lub lekéw bedacych
umiarkowanymi inhibitorami tego izoenzymu (np. erytromycyny, diltiazemu,
flukonazolu, werapamilu). Jezeli jednoczesne stosowanie z produktem
Lynparza® silnych lub umiarkowanych inhibitoréw CYP3A jest konieczne, dawka
produktu Lynparza® powinna zosta¢ zmniejszona. Zalecane jest zmniejszenie
dawki produktu Lynparza® do 150 mg dwa razy na dobe (co odpowiada
catkowitej dawce dobowej 300 mg) z silnymi inhibitorami CYP3A lub do 200 mg
dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg) z
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. Podczas leczenia produktem Lynparza® nie
nalezy réwniez spozywac soku grejpfrutowego, poniewaz jest on inhibitorem
CYP3A. W badaniu klinicznym majgcym na celu ocene oddziatywania
ryfampicyny, ktéra jest znanym induktorem CYP3A, wykazano, ze jednoczesne
stosowanie jej z olaparybem zmnigjsza $rednig warto$¢ Cmax o 71% (90% CI:
76-67%), a Srednig warto$¢ AUC o 87% (90% CI: 89-84%). Z tego wzgledu nie
zaleca sie jednoczesnego stosowania lekéw bedacych silnymi induktorami tego
izoenzymu (np. fenytoiny, ryfampicyny, ryfapentyny, karbamazepiny,
newirapiny, fenobarbitalu oraz ziela dziurawca) z produktem Lynparza®,
poniewaz w takim przypadku mozliwe jest znaczne zmniejszenie skutecznosci
produktu Lynparza®. Nie ustalono wielko$ci wptywu umiarkowanych do silnych
induktoréw (np. efawirenz, ryfabutyna) na ekspozycje na olaparyb, dlatego
jednoczesne podawanie produktu Lynparza® z tymi produktami leczniczymi nie
jest zalecane.

Oddziatywanie olaparybu na inne produkty lecznicze
Olaparyb hamuje CYP3A4 w warunkach /in vitro i spodziewane jest jego tagodne
oddziatywanie hamujace aktywnos¢ CYP3A w warunkach /i vivo. Z tego
wzgledu nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania jednoczesnie z
olaparybem substratéw wrazliwych na aktywno$¢ CYP3A lub
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, TABLETKI POWLEKANE) 100 mg, 150 mg [2]

Interwencja wnioskowana

olaparybem substratéw wrazliwych na aktywno$¢ CYP3A lub substratéw o
waskim przedziale terapeutycznym (np. symwastatyny, cyzaprydu,
cyklosporyny, alkaloidéw sporyszu, fentanylu, pimozydu, syrolimusu,
takrolimusu oraz kwetiapiny). U pacjentow przyjmujgcych substraty CYP3A o
waskim przedziale terapeutycznym jednocze$nie z olaparybem zalecane jest
stosowanie odpowiedniego monitorowania stanu klinicznego.

W warunkach /n vitro wykazano indukujace oddziatywanie olaparybu na
izoenzymy CYP1A2, 2B6 i 3A4, przy czym najwieksze prawdopodobienstwo
indukcji aktywnosci w stopniu istotnym klinicznie dotyczy izoenzymu CYP2B6.
Nie mozna wykluczy¢ takze zdolnosci olaparybu do indukowania réwniez
CYP2C9, CYP2C19 oraz P-gp. Z tego wzgledu, zastosowanie jednoczesnie z
olaparybem moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na substraty tych
enzymow metabolicznych i biatka transportowego. Skutecznos¢ niektdrych
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona podczas ich
stosowania jednoczes$nie z olaparybem.

W warunkach /7 vitro olaparyb hamuje aktywno$¢ noénika odkomorkowego P-
gp (IC50 = 76uM), z tego wzgledu nie mozna wykluczyé, ze olaparyb moze
powodowac klinicznie istotne interakcje lekowe z substratami P-gp (np. z
symwastatyng, prawastatyna, dabigatranem, digoksyna i kolchicyng). U
pacjentdw przyjmujgcych tego rodzaju produkty lecznicze jednoczesnie z
olaparybem zalecane jest stosowanie odpowiedniego monitorowania stanu
klinicznego. W warunkach /n vitro wykazano, ze olaparyb jest inhibitorem BCRP,
OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATE1 oraz MATE2K. Nie mozna wykluczy¢, ze
olaparyb moze zwieksza¢ ekspozycje na substraty BCRP (np. metotreksat,
rozuwastatyne), OATP1B1 (np. bozentan, glibenklamid, repaglinid, statyny oraz
walsartan), OCT1 (np. metformine), OCT2 (np. kreatynine w surowicy), OAT3
(np. furosemid i metotreksat), MATE1 (np. metformine) oraz MATE2K (np.
metformine). W szczegdlnosci nalezy zachowaé ostroznos¢, jezeli olaparyb jest
stosowany jednoczesnie z jakgkolwiek statyna.

Leczenie skojarzone z anastrozolem, letrozolem i tamoksyfenem
Przeprowadzono badanie kliniczne w celu oceny leczenia skojarzonego
olaparybem z anastrozolem, letrozolem lub tamoksyfenem. Nie obserwowano
istotnych interakcji z anastrozolem lub letrozolem, natomiast tamoksyfen
zmniejszat ekspozycje na olaparyb o 27%. Kliniczne znaczenie tego dziatania
jest nieznane. Olaparyb nie wptywa na farmakokinetyke tamoksyfenu.

Lynparza® (olaparyb, KAPSULKI TWARDE) 50 mg [91]
Komparator

substratéw o waskim przedziale terapeutycznym (np. symwastatyny,
cyzaprydu, cyklosporyny, alkaloidéw sporyszu, fentanylu, pimozydu, syrolimusa,
takrolimusa oraz kwetiapiny). U pacjentéw przyjmujacych substraty CYP3A o
waskim przedziale terapeutycznym jednoczesnie z olaparybem
zalecane jest stosowanie odpowiedniego monitorowania stanu klinicznego.
W warunkach /in vitro wykazano indukujace oddziatywanie olaparybu na
izoenzymy CYP1A2, 2B6 oraz 3A4, przy czym najwieksze prawdopodobienstwo
indukcji aktywnosci w stopniu istotnym klinicznie dotyczy izoenzymu CYP2B6.
Nie mozna wykluczy¢ takze zdolnosci olaparybu do indukowania réwniez
CYP2C9, CYP2C19 oraz P-gp. Z tego wzgledu, zastosowanie jednoczesnie z
olaparybem moze prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na substraty tych
enzyméw metabolicznych oraz biatka transportowego. Skutecznos¢ niektdrych
hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona podczas ich
stosowania jednocze$nie z olaparybem.

W warunkach in vitro olaparyb hamuje aktywnos¢ transportera
odkomérkowego P-gp (IC50 = 76uM), z tego wzgledu nie mozna wykluczy¢, ze
olaparyb moze powodowac klinicznie istotne interakcje lekowe z substratami P-
gp (np. z symwastatyng, prawastatyna, dabigatranem, digoksyna i kolchicynag).

U pacjentéw przyjmujacych tego rodzaju produkt leczniczy jednoczesnie z
olaparybem zalecane jest stosowanie odpowiedniego monitorowania stanu
klinicznego. W warunkach /n vitro wykazano, ze olaparyb jest inhibitorem BCRP,
OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, MATE1 oraz MATE2K. Nie mozna wykluczy¢, ze
olaparyb moze zwiekszac ekspozycje na substraty BCRP (np. metotreksat,
rozuwastatyne), OATP1B1 (np. bozentan, glibenklamid, repaglinid,
statyny oraz walsartan), OCT1 (np. metformine), OCT2 (np. kreatynine w
surowicy), OAT3 (np. furosemid i metotreksat), MATE1 (np. metformine) oraz
MATE2K (np. metformine). W szczegdlnosci nalezy zachowac ostroznosé, jezeli
olaparyb jest stosowany jednoczesnie z jakakolwiek statyna.

Leczenie skojarzone z anastrozolem, letrozolem i tamoksyfenem
Przeprowadzono badanie kliniczne w celu oceny leczenia skojarzonego
olaparybem z anastrozolem, letrozolem lub tamoksyfenem. Nie obserwowano
istotnych interakcji z anastrozolem lub letrozolem, natomiast tamoksyfen
zmniejszat ekspozycje na olaparyb o 27%. Kliniczne znaczenie tego dziatania

jest nieznane. Olaparyb nie wptywa na farmakokinetyke tamoksyfenu.

Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Ze stosowaniem produktu Lynparza w monoterapii zwigzane byto wystepowanie
dziatan niepozadanych ozasadniczo tagodnym lub umiarkowanym nasileniu

(stopienl lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajacych odstawienia leku.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Ze stosowaniem produktu Lynparza® w monoterapii zwigzane byto
wystepowanie dziatan niepozadanych o zasadniczo tagodnym lub
umiarkowanym nasileniu (stopien 1 lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj
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9.1. Charakterystyki Produktéw Leczniczych

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, TABLETKI POWLEKANE) 100 mg, 150 mg [2]
Interwencja wnioskowana

Lynparza® (olaparyb, KAPSULKI TWARDE) 50 mg [91]
Komparator

Wréznych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsréd
pacjentéwotrzymujgcych produkt Lynparza® wmonoterapii najczesciej
obserwowanymi (= 10%) dziataniami niepozadanymi byty: nudnosci, wymioty,
biegunka, niestrawnos¢, uczucie zmeczenia, bdl gtowy, zaburzenia smaku,
zmniejszenie faknienia, zawroty gtowy, bl w nadbrzuszu, kaszel, dusznos¢,
niedokrwisto$¢, neutropenia, matoptytkowosci leukopenia. Dziatania
niepozadane stopnia > 3. wystepujace u > 2% pacjentdw obejmowaty
niedokrwistos¢ (16%), neutropenie (6%), uczucie zmeczenia/astenie (6%),
leukopenie (3%), matoptytkowo$¢ (2%) i wymioty (2%). Dziataniami
niepozadanymi, ktére najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i
(lub) zmniejszenia dawki byty: niedokrwisto$¢ (13,9%), wymioty (7,1%),
nudnosci (6,6%), uczucie zmeczenia/astenia (6,1%) i neutropenia (5,8%).
Dziataniami niepozadanymi, ktore najczesciej prowadzity do zakonczenia
leczenia byty: niedokrwisto$¢ (1,3%), nudnosci (0,8%) i matoptytkowosé
(0,5%).

Szczegotowy wykaz dziatan niepozadanych znajduje sie w ChPL [2] jak rowniez
zostanie przedstawiony w Analizie Klinicznej.

niewymagajacych odstawienia leku. W réznych badaniach klinicznych
przeprowadzonych wéréd pacjentek otrzymujgcych produkt Lynparza® w
monoterapii najczesciej obserwowanymi (= 10%) dziataniami niepozadanymi
byly: nudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnos¢, uczucie zmeczenia, bol
gtowy, zaburzenia smaku, zmniejszenie faknienia, zawroty gtowy i
niedokrwistos¢.

Szczegotowy wykaz dziatan niepozadanych znajduje sie w ChPL [91].

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace
przechowywania

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu
leczniczego.

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac. Nalezy wyrzuci¢ wszelkie kapsutki Lynparza®, ktore ulegty
zamrozeniu. W razie potrzeby produkt Lynparza®, kapsutki mozna
przechowywac poza lodowka (w temperaturze ponizej 30°C) przez okres do 3
miesiecy. Po tym okresie nalezy wyrzuci¢ wszelkie kapsutki, ktdre nie zostaty
uzyte. Zaleca sie zapisac date wyjecia kapsutek z lodéwki i date, po ktorej
nalezy je wyrzucic.

na dopuszczenie do
obrotu/data

Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany ChPL: 11.07.2019.

Podmiot
odpowiedzialny AstraZeneca AB AstraZeneca AB
posiadajacy SE-151 85 Sédertélje SE-151 85 Sédertalje
pozwolenie na Szwecja Szwecja
dopuszczenie do obrotu
EU/1/14/959/002
Numer pozwolenia na EU/1/14/959/003
dopuszczenie do obrotu EU/1/14/959/004 EU/1/14/959/001
EU/1/14/959/005
(erwazego pozwalenia 16.12.2014
P gop 16.12.2014
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

.

Nazwa handlowa (substancja czynna)

Lynparza® (olaparyb, TABLETKI POWLEKANE) 100 mg, 150 mg [2] Lynparza® (olaparyb, KAPSULKI TWARDE) 50 mg [91]
Interwencja wnioskowana Komparator

przedtuzenia
pozwolenia
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym u chorych z zaawansowanym, nowo
zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

10. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYJNEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”

Dane podstawowe

Tytut analizy problemu
decyzyjnego :

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym u

chorych z zaawansowanym, nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem

otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego:

Data wypetnienia ankiety
(dd-mm-rr):

10.02.2020

Pytanie

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery
stron, na ktérych podano
te informacje)

1. Informacje wstepne

informacji?
2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going kiasyfikacje?

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wktadzie kazdego z nich w opracowanie Tak, str. 2
analizy?
Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2
dotgczonych do wniosku?
Czy zamieszczono informacfe o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2
dotgczonych do wniosku?
Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1
2. Analiza problemu decyzyjnego \
2.1. Problem zdrowotny \
Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badari Tak, rozdz.2.
do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study)?
Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne Zrodfa Tak, rozdz. 2.

Tak, rozdz. 2.112.2

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacja docelowa (np. okreslone stadium
zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogoiny jednostki chorobowej
Jak i szczegotowg charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np. okreslony stopieri
zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza
Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby?

Tak, rozdz. 2

Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby?
2.1.3. Rozpoznawanie

Tak, rozdz. 2.3.

zostaty one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich walidacji?

Czy opisano naturalny przebieg choroby?

Czy opisano zasadly I kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.4
Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy analizowanej | Tak, rozdz. 2.4.
choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na Tak, rozdz. 2.4.
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania choroby?

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub testy, Tak, rozdz. 2.4.

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powik}ania i rokowanie

2.4.

Tak, rozdz.

Czy opisano objawy,/zespoty objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych z
punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.4.

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow wpfywajacych na
przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.5.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u chorych z zaawansowanym,
nowo zdiagnozowanym lub nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie BRCA. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

»

Czy omowiono zwigzana z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.6.

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby?

Tak, rozdz. 2.8.1

Czy z rozdziatu jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari klinicznych mozna uznac
za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obciazenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.4.i 2.5.

Tak, rozdz. 2.7.

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci w zakresie analizowanego
problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.7.

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacyi?

Tak, rozdz. 2.7.2.

Czy przedstawiono w sposob ogolny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia publicznego
(obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych klinicznych opartych na
dowodach?

Tak, rozdz. 2.7.3.

Tak, rozdz. 2.8.

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne \

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych?

Tak, rozdz. 2.8.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania choroby, z
naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.8.

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce refundowanych w
ocenianym wskazaniu?

Tak, rozdz. 2.8.2.

2.2. Wybor populacji docelowej \

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.
Czy porownano wskazania zarefjestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? Tak, rozdz. 2.
Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazar? Tak, rozdz. 2

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji pacjentow (np.
wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej), podano odadzielnie
kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji pacfentow,
wykazano Ze zawezona populacja da sie jednoznacznie wyodrebnic za pomocg wskazanych
kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i konsekwencje takiego stanu
rzeczy?

Tak, rozdz. 2.1, 2.2, 2.4,
2.7.

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populaci ze szczegolnym uwzglednieniem danych
polskich, jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Tak, rozdz. 2.7.

Tak, rozdz. 3.

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
refestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 3i9.1

Czy dla technologii niezarefestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracfi w
innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucie rejestrujace, w szczegolnosci FDA, o
fle dane takie sg dostepne?

Tak, rozdz. 3i9.1

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy dopuszczenie jest
terminowe?

Tak, rozdz. 9.1

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu ATC?

Tak, rozdz. 3i9.1

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub refundowana?

Tak, rozdz. . 31 9.1

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii oraz
niezbednych informacji, ktore naleZy przekazac pacjentowi/opiekunowi?

Tak, rozdz. . 31 9.1

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii oraz
niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. . 31 9.1

Czy podano informacje na temat statusu refundacyfnego w Polsce, z podaniem zakresu
wskazari objetych refundacjg, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 2.8.1

Czy na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych podano informacje na temat miejsca
ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to technologia
stosowana samoazielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu leczenia (ang. add-
on)?

Tak, rozdz. 3
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10.Ankiety Zgodnos$ci APD z wytycznymi Agencji Oceny technologii Medycznych.

»

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego czy
leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 3i9.1

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie okresfono
czas trwania terapii oceniang technologig medyczng?

Tak, rozdz. 3i9.1

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze
srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne interwencje

2.4. Komparatory \

Tak, rozdz. 6

podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianef interwencyi?

opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze Tak, rozdz. 4.
Ssrodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej, jak

rowniez inne technologie ktdre stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia Tak, rozdz. 4.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i
obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.10.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

e wykaz swiadczer gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
o refestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie rowniez z
innymi komparatorami, np. interwencjg najtariszg lub uznawang za najskuteczniejsza (np.
zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki kiinicznej, przeglagadami systematycznymi lub
opinig ekspertow kiinicznych)?

Tak, rozdz. 4.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniana technologie medyczna zostata
dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych?

2.5. Efekty zdrowotne \

Tak, rozdz. 4.

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w opisie
problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 2i 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowey i jej
przebiegu?

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty
problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych roznic miedzy
porownywanymi technologiami?

Tak, rozdz. 5.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego
problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 5.

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich zwigzek z
Klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 5.
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