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INDEKS SKROTOW

AEs Zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

AML Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukaemia)

AIAT Aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

AspAT Aminotransferaza asparaginowa (ang. aspartate transaminase)

BRCA Gen podatnosci na raka piersi (ang. breast cancer susceptibility gene)

BRCAmut Mutacja w obrebie genu BRCA

gBRCAmut Mutacja dziedziczna (germinalna) w obrebie genu BRCA (ang. germinal mutation)

Non-gBRCAmut  Brak mutacji dziedzicznej w obrebie genu BRCA

Mutacja BRCA typu ,,dzikiego” rozumiana jako brak dziedzicznej lub somatycznej mutacji w genie

el BRCA (ang. wild-type BRCA)

CA 125 Antygen nowotworowy stosowany jako marker raka jajnika

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEA Antygen karcinoembrionalny

CFI Okres bez chemioterapii (ang. chemotherapy-free interval)

CR Odpowiedz catkowita (ang. Complete Response)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

DCR Kontrola objawéw choroby (ang. disease control rate)

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

ESMO European Society for Medical Oncology

EQ-5D Kwestionariusz jakosci zycia (ang. European Quality of Life-5 Dimensions)

FDA Amerykariski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

FIGO Miedzynarodowa Federacja Ginekologdw i Potoznikéw (fr. Fédération Internationale de Gynécologie
et d'Obstétrique)

FOSI Ocena objawdw choroby wedtug kwestionariusza FOSI (ang. Functional Assessment of Cancer
Therapy—Ovarian Symptom Index)

G Stopien histologicznej ztosliwosci nowotworu (ang. grade); stopnieri zréznicowania histologicznego

GCIG Gynecological Cancer Intergroup

HAS Haute Authorité de Santé

:g::g’c Surowiczy rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high-grade serous ovarian cancer)

HR Ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

HRD Niedobdr homologicznej rekombinacji (ang. homologous recombination deficiency)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych — rewizja dziesigta
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems)

IDS Operacja odroczona (ang. interval debulking surgery/ interval cytoreductive surgery) -

LG-SC, Surowiczy rak jajnika o wysokim stopniu zréznicowania histologicznego (ang. Low-grade serous

LG-SOC ovarian cancer)

MDS Zespot mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome)

mg Miligram

NACT Chemioterapia neoadjuwantowa (ang. neoadjuvant chemotherapy)

NCCN National Comprehensive Cancer Network
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NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIR Niraparyb (produkt leczniczy Zejula®)

oLP Olaparyb (produkt leczniczy Lynparza)

ocC Rak jajnika (ang. ovarian cancer)

ORR Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)

oS Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PARP Polimeraza poli(ADP-rybozy)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PD Progresja choroby (ang. Progressive Disease)

PFTC Pierwotny rak jajowodu (ang. primary fallopian tube carcinoma)

PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PICO(S) Populacja (ang. Population), interwem.:ja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparison), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PPSC Pierwotny surowiczy rak otrzewnej (ang. primary peritoneal serous carcinoma)

PR Odpowiedz czesciowa (ang. Partial Response)

PRO Wyniki zdrowotne w opinii pacjenta (ang. Patient-Reported Outcomes)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTGO Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

RCT Badanie z grupg kontrolng i randomizacja (ang. randomized controlled trial)

RECIST Response Evaluiation Criteria In Solid Tumors

RWD Dane dotyczace efektywnosci praktycznej (ang. real world data)

SD Stabilizacja choroby (ang. Stable Disease)

SEOM Sociedad Esparfiola de Oncologia Médica

SGO Society of Gynecologic Oncology

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC The Scottish Medicines Consortium

SOC Surowiczy rak jajnika (ang. serous ovarian cancer)

TDT Czas do przerwania leczenia lub zgonu (ang. time to treatment discontinuation or death)

TFST Czas do pierwszej kolejnej terapii (ang. time to first subsequent therapy)

TSST Czas do drugiej kolejnej terapii (ang. time to second subsequent therapy)

TTP Czas do progresji choroby (ang. time to progression)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

USG Badanie ultrasonograficzne

VEGF Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WHO-UMC WHO Uppsala Monitoring Centre
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1. CEL | METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy HTA,
odpowiadajgcej na problemy decyzyjne ptatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Zejula®. Substancja czynng wnioskowanego produktu jest niraparyb, zas
wnioskowanym wskazaniem jest zastosowanie produktu leczniczego Zejula® w monoterapii podtrzymujacej
u dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym
rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po co najmniej dwdch uprzednich liniach leczenia
schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny, z obiektywna odpowiedzia na leczenie (odpowiedz
catkowita lub cze$ciowa wg kryteriéw RECIST 1.1) po ostatnim schemacie chemioterapii.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie jest zgodna z kryteriami
wtgczenia do projektowanego programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce niraparybem chorych na
nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
(ICD-10 C56, C57, C48)" [69]. Ksztatt programu lekowego byt tworzony przy udziale najwazniejszych ekspertow
z catej Polski, podczas AdBoard. Wnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Zejula® jest
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym [16].

Whnioskowana terapia jest inhibitorem enzyméw polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) — PARP 1 i PARP 2, ktdre
odgrywaja istotng role w procesach naprawy DNA. Nasilenie dziatania cytotoksycznego niraparybu obserwowano
w liniach komérek nowotworowych niezaleznie od zaburzen ekspresji genéw supresorowych nowotworow
(BRCA1 i BRCA2) [16]. Ze wzgledu na matg liczbe pacjentek z rakiem jajnika choroba ta jest uwazana za rzadko
wystepujacg [20], decyzjg Europejskiej Agencji Lekow (numer decyzji EU/3/10/760) w dniu 4 sierpnia 2010 r.
produkt leczniczy Zejula® uznano za lek sierocy (lek stosowany w chorobach rzadkich) [22].

Nalezy podkresli¢, iz w ramach wnioskowanej populacji wystepuje podgrupa chorych bez stwierdzonej mutacji
w genie BRCA1/2, u ktérych mamy do czynienia z silng niezaspokojong potrzeba medyczng (ang. unmet need),
ze wzgledu na brak skutecznego postepowania.

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) [2], w schemacie PICO(S), tj. okreslajac populacje docelowg, interwencje, interwencje opcjonalne
(komparatory) i wyniki zdrowotne, ktére beda przedmiotem oceny w ramach analizy klinicznej.

Okreslajgc poszczegdlne elementy PICOS przestrzegano obowigzujgcych w Polsce wymogdw formalno-prawnych
w zakresie zawartos$ci uzasadnienia wnioskéw o refundacje [93, 79] — tj. minimalnych wymagan, dotyczacych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przeglagdu wskaznikow epidemiologicznych,
opisu opcjonalnych technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru
technologii opcjonalnej do poréwnania w ramach przegladu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej opisujacych standardy leczenia w docelowej
grupie chorych, rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii medycznej, a takze interwencji
finansowanych w Polsce ze srodkéw publicznych we wnioskowanej populacji pacjentow.

Na potrzeby raportu HTA przeprowadzono réwniez konsultacje w formie badania ankietowego. W badaniu

ankietowym uczestniczyto [
Y jacych doswiadczenie w leczeniu
platynowrazliwego nawrotowego raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej w Polsce. _
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2. POPULACIA

2.1. Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja, produkt leczniczy Zejula® bedzie finansowany w ramach programu
lekowego [69], w populacji dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym
(ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po co najmniej dwéch
uprzednich liniach leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny, z obiektywna
odpowiedzig na leczenie (odpowied? catkowita lub czesciowa wg kryteriow RECIST 1.1) po ostatnim schemacie
chemioterapii.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisem proponowanego programu lekowego. Ksztatt programu
lekowego byt tworzony przy udziale najwazniejszych ekspertéw z catej Polski, podczas AdBoard [69]. Wybrana
populacja docelowa jest zgodna z populacjg objeta zarejestrowanym wskazaniem dla produktu leczniczego
Zejula® [16].

Nalezy rowniez podkresli¢, ze Zejula® posiada status leku sierocego w leczeniu raka jajnika, zatwierdzony przez
Komisje Europejska ze wzgledu na niewielka docelowg liczbe pacjentéw (ponizej progu okreslonego na poziomie
5 chorych na 10 tys. 0s6b) oraz ciezko$¢ leczonego stanu zdrowotnego — rak jajnika jest nowotworem najczesciej
rozpoznawanym w zaawansowanym stadium, chorobg zagrazajaca zyciu [22].

2.2. Definicje i klasyfikacje

Nowotwory ztosliwe jajnika (ang. ovarian cancer, OC) stanowig heterogenng grupe nowotwordw réznigca sie nie
tylko utkaniem histopatologicznym, ale réwniez przebiegiem klinicznym, metoda leczenia i rokowaniem [84]. Rak
jajnika charakteryzuje sie nieprawidtowym i nieustajgcym wzrostem komérek nowotworowych wywodzacych sie
z komoérek jajnika [45, 77]. Pierwotne nowotwory jajnika dzieli sie na nabtonkowe i nienabtonkowe [82], z czego
ponad 95% nowotwordw ztosliwych jajnika ma pochodzenie nabtonkowe [7].

Surowiczy rak jajnika (SOC, ang. serous ovarian cancer) to inwazyjny nowotwor o pochodzeniu nabtonkowym,
ktéry w guzach dobrze zréznicowanych zawiera komoérki przypominajace nabtonek jajowoddw, a w guzach
o niskim stopniu zréznicowania - komérki anaplastyczne z cechami znacznej atypii jagdrowej. Ich utkanie
histologiczne imituje komorki wyscietajgce jajowody [40, 64, 94].

Pierwotny rak jajowodu (PFTC, ang. primary fallopian tube carcinoma) to rzadki nowotwor ztosliwy wywodzgcy
sie z nabtonka jajowodu o nie do korica znane;j etiologii. Podobnie jak w przypadku raka jajnika, przypuszcza sie,
7e na jego rozwdj majg wpltyw czynniki genetyczne, hormonalne i reprodukcyjne. Germinalne mutacje genu
BRCA1 i BRCA2 sg jedynym udokumentowanym czynnikiem zwigzanym z etiologig tego nowotworu. Rozpoznanie
pierwotnego raka jajowodu ustalane jest najczesciej w trakcie zabiegu operacyjnego lub po uzyskaniu
ostatecznego wyniku badania histopatologicznego [17].

Pierwotny surowiczy rak otrzewnej (PPSC, ang. primary peritoneal serous carcinoma) jest bardzo rzadko
rozpoznawany. Histopatologicznie jest nowotworem o utkaniu identycznym z inwazyjnym nabtonkowym rakiem
jajnika [56, 94]. PPSC jest najczesciej wigczany do grupy nowotwordw ztosliwych przestrzeni zaotrzewnowej
i otrzewnej (C48 wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb ICD-10) [56].

Klasyfikacja wg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 [57] dla
whnioskowanego wskazania obejmuje nastepujace kody:
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= (56 Nowotwor ztosliwy jajnika,
= (57 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzqdéw piciowych - C57.0 jajowdd,
. C48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej.

Zgodnie ze stanowiskiem Miedzynarodowe] Federacji Ginekologéw i Potoznikéw (FIGO, ang. International
Federation of Gynecology and Obstetrics) surowicze raki o niskim stopniu zréznicowania — jajnika, jajowodu
i otrzewnej powinny by¢ rozpatrywane i klasyfikowane tacznie [94, 76]. W zwigzku z tym, w analizach HTA
opracowanych dla produktu leczniczego Zejula® surowicze raki jajnika, jajowodu i otrzewnej beda opisywane
i analizowane tacznie. Postepowanie kliniczne dla surowiczego raka o niskim stopniu zréznicowania - jajnika,
jajowodu i otrzewnej jest jednakowe [8, 76].

Klasyfikacja raka jajnika wg WHO obejmuje 6 giéwnych typoéw histologicznych: surowiczy, S$luzowy,
endometrialny, jasnokomérkowy, z komérek przejsciowych, ptaskonabtonkowy. Kazdy z tych typdw mozina
z kolei podzieli¢ na 3 kategorie: guzy nieztosliwe (fagodne), ztosliwe i o posrednim stopniu ztosliwosci; ostatnie
okresla sie czesto mianem guzdéw o granicznej ztosliwosci (ang. bordeline) [82]. Typ surowiczy, stanowiacy
przedmiot niniejszej analizy, jest najbardziej agresywnym typem histologicznym i stanowi ok. 70% (zakres
60%-80%) przypadkow raka jajnika [48]. Czesto$¢ wystepowania typu endometrioidalnego wynosi: 9-11%,
jasnokomorkowego: 12-13%, mieszanego: 6% i sluzowego: 3% [48].

Raki surowicze mogg wykazywac rézny stopien zréznicowania histologicznego, co ma duze znaczenie kliniczne.
Prawie 90% rakéw surowiczych stanowig bardzo agresywne i trudno leczace sie raki niskozréznicowane (HG-SC),
a jedynie 10% - raki dobrze zréznicowane (LG-SC), o lepszym rokowaniu [48].

Ponadto obecnie, zgodnie z wytycznymi FIGO, w kategorii nowotworéw nabtonkowych raka jajnika zamiast
jednego typu surowiczego wyodrebnia sie typ surowiczy o niskim stopniu zréznicowania (HG-SC, ang. high-grade
serous carcinoma) i typ surowiczy o wysokim stopniu zréznicowania (LG-SC, ang. low-grade serous carcinoma),
uwazane za odmienne nowotwory [76]. Wnioskowana populacja obejmuje wylacznie pacjentki z rozpoznaniem
raka typu HG-SC (z uwzglednieniem rakéw jajnika, jajowodu i otrzewnej).

Poza typem histologicznym, znaczenie prognostyczne w raku jajnika ma stopien zréznicowania histologicznego
(G, ang. grading), okreslany w zaleznosci od przewagi elementéw gruczotowych lub litych: dobrze zréznicowane
(G1), $rednio (G2) lub Zle zréznicowane (G3). W przypadku surowiczego raka jajnika obecnie wystepuje podziat
na 2 typy: high-grade (rak o niskim stopniu zréznicowania; niskodojrzaty) i low-grade (rak wysoko/dobrze
zréznicowany; dojrzaty) [7, 8].

Typy nowotworéw jajnika

Nowotwory ztosliwe jajnikdw stanowig bardzo réznorodng grupe, cechujacg sie odmiennym tempem wzrostu,
przebiegiem choroby, odpowiedzig na leczenie i rokowaniem. Obserwacje kliniczne oraz intensywne
molekularne badania dotyczagce mechanizméw powstawania guzéw, pozwolity na wyodrebnienie dwdch

gtéwnych typow rakéw jajnika: typu | (25% zachorowan) i typu Il (75% zachorowan) [64, 89]. Szczeg6towe dane
zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Typy nowotworéw jajnika [64, 89]

TYP 1 (25% zachorowan) TYP Il (75% zachorowan)
= Dojrzaty (G1, G2) rak endometrioidalny = Nisko dojrzaty (G3) rak surowiczy
(LGEC, ang. Low Grade Endometrioid Carcinoma), (HG-SC, ang. High Grade Serous Carcinoma),
= Rak jasnokomérowy (CCC, ang. Clea-Cell Carcinoma), = Nisko dojrzaty (G3) rak endometrioidalny

= Rak ¢luzowy (MC, ang. Mucinous Carcinoma), (HGEC, ang. High Grade Endometrioid Carcinoma),

= Dojrzaty (G1, G2) rak surowiczy (LG-SC, ang. Low Grade * Rakniezroznicowany
Serous Carcinoma), (UC, ang. Undierentiated Carcinoma).
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TYP 1 (25% zachorowan) TYP Il (75% zachorowan)

= Raki z komérek nabtonka przejsciowego:
rak przejsciowokomérkowy, ztodliwy guz Brennera.

Nowotwory | typu to guzy o wysokim stopniu zréznicowania komdrkowego, charakteryzujace sie powolnym
wzrostem i dobrym rokowaniem (rzadsze nawroty, mata wrazliwos$¢ na chemioterapie), diagnozowane czesto we
wczesnych stadiach zaawansowania klinicznego. Pomimo dos$¢ niskiej wrazliwosci na standardowe
chemioterapeutyki 5- i 10-letnie przezycia pacjentek wynoszg 85% i 50%. Raki endometrioidalne i czes¢ rakéw
jasnokomorkowych powstaje na podtozu ognisk endometriozy. Dojrzate raki surowicze tworzg sie ze zmian
prekursorowych, jakimi sg guzy o granicznej ztosliwosci (borderline), ktore z kolei powstajg na bazie nieztosliwych
torbieli jajnika (cystadenoma). W rakach typu pierwszego najczesciej stwierdza sie mutacje w obrebie gendéw
KRAS, PTEN, ARID1A, BRA, czy CTNNB1, rzadko w genie p53 oraz BRCA1 [64, 89].

Do nowotwordéw jajnika Il typu zaliczane sg guzy o niskiej dojrzatosci komdrkowej, gwattownym przebiegu
klinicznym i ztym rokowaniu (szybkie nawroty, duza wrazliwo$¢ na chemioterapie). Wiekszo$¢ tych nowotworéw
wykrywana jest w péznym — llI lub IV stadium choroby. Uwaza sieg, ze raki HG-SC w wiekszosci powstajg nie tyle
z nabtonka pokrywajacego powierzchnie jajnika, co z komdrek nowotworowych strzepek jajowodu
(STIC, ang. serous tubal intraepithelial carcinoma), ktére bedac w $cistym kontakcie z jajnikiem, zapoczgtkowuja
proces nowotworzenia w obrebie gonady. Typowymi mutacjami stwierdzanymi w rakach HG-SC jest mutacja
w genie p53, BRCA1/2 oraz nadekspresja HER2/neu [64, 89].

Podsumowujac, we wspodfczesnej klasyfikacji (taczacej charakterystyke kliniczna, histologiczng i molekularna)
surowiczy rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania (high-grade) zaliczany jest do rakéw jajnika typu Il i cechuje
sie (w pordwnaniu z typem 1) niekorzystnym przebiegiem klinicznym (pomimo wiekszej wrazliwosci na
chemioterapie) [64].

2.3.Etiologia i patogeneza

Do najistotniejszych czynnikéw ryzyka wystapienia raka jajnika (zgodnie z aktualnym wytycznymi PTGO 2017)
naleza [7]:

e nosicielstwo mutacji gendw BRCA1 i BRCA2 (dotyczy do 16—20% wszystkich przypadkéw raka jajnika),

e zespoty dziedzicznego raka piersi i jajnika,

e rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego (zespét Lyncha — wczesny
niepolipowaty rak jelita grubego, rak endometrium, rak gérnego odcinka uktadu pokarmowego, rak
urotelialny moczowodu),

e bezdzietno$¢, dtugotrwata stymulacja owulacji, nieskuteczne préby IVF (in vitro fertilisation —
zaptodnienie pozaustrojowe, zaptodnienie in vitro),

e hormonalna terapia zastepcza.

Z kolei wsrdd czynnikéw zmniejszajacych ryzyko wystapienia raka jajnika wymienia sie [7]:

e stosowanie antykoncepcji hormonalnej (kazde 5 lat stosowania doustnej antykoncepcji obniza ryzyko
rozwoju o0 20%-30% [39]),

e  okluzja jajowodow,

e wyciecie jajnikdéw i jajowoddw,

e wyciecie macicy,

e karmienie piersig (kazde 5 miesiecy karmienia zmniejsza ryzyko o 8%)[39].
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Przypuszcza sie, ze na rozwdj pierwotnego raka jajowodu majg wptyw czynniki genetyczne, hormonalne
i reprodukcyjne, podobne jak w przypadku raka jajnika. Jedynym udokumentowanym czynnikiem zwigzanym
z etiologia tego nowotworu sg germinalne mutacje genu BRCA1 i BRCA2 [17]. Ws$rdd czynnikdéw ryzyka raka
jajowodu wymieniana jest takze nieptodnos¢ oraz przewlekte stany zapalne narzagdéw ptciowych [90].

Nowotwdér otrzewnej jest porownywany do raka jajnika. Dzieje sie tak gtéwnie dlatego, ze powierzchnia jajnikow
jest wykonana z komorek nabtonkowych, podobnie jak otrzewnej. Czynniki ryzyka zwiekszajace wystgpienie
nowotworu otrzewnej to: wiek, otytosé, dzietnos¢, terapia estrogenami i terapia hormonalna, rodzinna historia
raka jajnika, raka piersi lub raka jelita grubego, mutacje genetyczne (m.in. BRCA1 i BRCAZ2), osobista historia raka
piersi [65]. Ryzyka wystgpienia nowotworu otrzewnej zmniejszajg natomiast: karmienie piersig, stosowanie
doustnych srodkow antykoncepcyjnych, dieta bogata w warzywa [65].

Przyczyna rozwoju raka jajnika nie jest znana, a proces karcynogenezy w przypadku tego nowotworu nie zostat
jeszcze dobrze poznany, co ma zwigzek miedzy innymi ze znaczng heterogennoscig tej choroby [64].
Wydaje sie, ze najczestszym scenariuszem rozwoju niskozréznicowanego raka surowiczego jajnika (HG-SOC) jest
implantacja komérek STIC (ang. serous tubal intraepithelial carcinoma) na powierzchni jajnika, prawdopodobnie
w miejscu przerwania nabfonka jajnikowego podczas owulacji. Jesli na powierzchni jajnika zagniezdzg sie komorki
prawidtowego nabtonka jajowodu, moze powstac torbiel T-OEl (ang. tubal ovarian epithelial inclusion).Torbiel
moze zapoczatkowac zmiane tagodna w obrebie, ktérej moze nastepnie rozwingé sie guz o granicznej ztosliwosci
(borderline), a dalej dobrze zréznicowany rak surowiczy jajnika (LG-SOC). Bardzo rzadkie sg przypadki, gdy
HG-SOC rozwija sie z torbieli T-OEI lub z dobrze zréznicowanego raka surowiczego (LG-SOC). W tym ostatnim
przypadku HG-SOC ma zakres mutacji typowy dla LG-SOC (np. mutacje KRAS). Innym sposobem rozwoju jest
inwaginacja mezotelialnego nabtonka jajnikowego iutworzenie torbieli M-OEl (ang. mesothelial ovarian
epithelial inclusion). Komérki torbieli mogg ulec metaplazji w kierunku nabtonka mullerowskiego i da¢ poczatek
zmianie tagodnej, a rzadko - niskozréznicowanemu rakowi surowiczemu jajnika (HG-SOC) [48].
Znaczny odsetek rakéw surowiczych ma poczatek w ogniskach zeztosliwiatego nabtonka jajowodu. Raki
endometrioidalne i jasnokomdérkowe natomiast prawdopodobnie wywodzg sie z endometriozy [48]. Wykazano
ponadto, ze raki surowicze i endometrioidalne G3 cechuje nadekspresja TP53, a raki surowicze
i endometrioidalne typu | wspdlnie wykazujg mutacje w genach BRAS i KRAS. RGzne tez sg zaburzenia szlakow
molekularnych charakteryzujgce nowotworzenie w dwdch wyodrebnionych typach (i 1l) raka jajnika [64].

2.4.Przebieg naturalny choroby, obraz kliniczny, rokowanie

Brak charakterystycznych objawdw patognomicznych w raku jajnika powoduje pdine jego rozpoznanie.
U wiekszosci chorych wystepuja niespecyficzne objawy dyspeptyczne (zwigzane z przewodem pokarmowym).
Obserwowane s3 wzdecia, zaparcia, zaburzenia oddawania moczu, stolca, uczucie petnosci podczas jedzenia,
béle podbrzusza. Wyrazne symptomy pojawiajg sie dopiero w chorobie zaawansowanej, zwykle gdy wielkos$¢
guza przekracza 7 cm. Obserwujemy powiekszenie obwodu brzucha (zwigzane z wodobrzuszem), dusznosé
(zwigzana z obecnoscig ptynu w jamach optucnowych), nieprawidtowe krwawienie z drég rodnych, utrate masy
ciata, a w skrajnych przypadkach zéttaczke i kacheksje [47, 46, 39].

Diagnostyka i rozpoznanie

We wczesnych stopniach zaawansowania (25-30% przypadkow) stwierdza sie obecno$é guza w przydatkach.
U chorych z zaawansowanym nowotworem (ok. 70% chorych) oprécz obecnosci guza w przydatku/przydatkach
wystepuje ptyn w jamie brzusznej i/lub optucnej, a takze stwierdza sie podwyzszone stezenie antygenu CA 125.
U czesci chorych, mimo rozsiewu raka w jamie brzusznej, jajniki moga by¢ prawidtowej wielkosci lub jedynie
nieznacznie powiekszone [7, 46].
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We wszystkich przypadkach guzéw jajnikéw Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej rekomenduje
obliczenie indeksu RMI (ang. Risk of Malignancy Index) lub zastosowane testu ROMA badZ IOTA ADNEX.
W przypadku RMI >200 pkt lub gdy wartos$¢ testu ROMA badz IOTA ADNEX wskazuje na przynaleznos$¢ do grupy
wysokiego ryzyka, rekomenduje sie skierowanie pacjentki do jednostki specjalistycznej posiadajacej
doswiadczenie w leczeniu raka jajnika [7]. Z kolei rozpoznanie pierwotnego raka jajowodu we wczesnej fazie
choroby ustalane jest najczesciej w trakcie zabiegu operacyjnego lub po uzyskaniu ostatecznego wyniku badania
histopatologicznego. Jest to zwigzane z nieczestym wystepowaniem tego nowotworu oraz trudnosciami
diagnostycznymi dotyczacymi zmian rozrostowych w obrebie jajowodu. Proces chorobowy we wczesnych
stadiach przebiega skapoobjawowo lub bezobjawowo [17].

Diagnostyka przedoperacyjna obejmuje nastepujgce badania [39, 41]:

e podmiotowe i przedmiotowe,

e ginekologiczne (per vaginam i per rectum) wraz z badaniem przy uzyciu wziernikéw pochwowych,

e USG przezpochwowe i USG jamy brzusznej,

e podstawowe badania krwi i moczu,

e steienia antygenow surowiczych (CA 125, HE4, CA15.3, CA19.9 oraz CEA),

e  RTG lub KT klatki piersiowej,

e KT miednicy i jamy brzusznej,

e gastroskopia, kolonoskopia oraz mammografia — ma zastosowanie tylko w okreslonych sytuacjach,
gtéwnie w diagnostyce réznicowej z guzami przerzutowymi [39, 41].

Rozpoznanie raka jajnika stawia sie na podstawie patomorfologicznej oceny materiatu uzyskanego w trakcie
pierwotnego zabiegu operacyjnego. W wyjgtkowych sytuacjach mozliwe jest ustalenie rozpoznania na podstawie
materiatu uzyskanego drogg biopsji ptynu z jamy otrzewnej lub optucnej, weztéw chtonnych lub przerzutu
w watrobie. W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do okreslenia:

e typu histologicznego;
e zrdznicowania histologicznego (grading — G1, G2 lub G3) [7].

Ocena wystepowania mutacji predysponujgcych do wystepowania zwiekszonego ryzyka zachorowania na
nowotwor

Z uwagi na istotng role w profilaktyce oraz w leczeniu wszystkie chore z rakiem jajnika powinny mieé przeprowa-
dzonga konsultacje genetyczng oraz wykonane badanie oceniajgce wystepowanie mutacji w genie BRCA1/2.
Schemat diagnostyki prowadzgcy do oceny wystepowania mutacji w obecnej chwili nie zostat definitywnie
okreslony. Zasadne wydaje sie oznaczanie mutacji z pierwotnego guza, z nastepowa weryfikacjg z krwi lub $liny.
Pozwala to wykrywaé zardwno mutacje somatyczne, jak i germinalne. Stwierdzenie u chorej mutacji w tych
genach ma znaczenie prognostyczne, predykcyjne oraz wskazuje na wysokie ryzyko raka piersi. Pozwala na
objecie zdrowych nosicielek z rodziny pacjentki odpowiednig opieka i dziataniami zmniejszajacymi ryzyko
wystgpienia rakow piersi i jajnika [7].

Ocena stopnia zaawansowania

Wedtug aktualnych polskich zalecern postepowania klinicznego (PTGO 2017) zaawansowanie nowotwordéw
jajnika okreslane jest w stopniach chirurgiczno-patologicznych, zgodnie z klasyfikacjg Miedzynarodowej Federacji
Ginekologow i Potoznikéw (FIGO) z 2014 roku. Stadia zaawansowania wg skali FIGO okresla sie w stopniach od
I (najmniej zaawansowana choroba) do IV (najbardziej zaawansowana choroba) [7]. Stopnie zaawansowania
nowotwordow jajnika, jajowodu oraz otrzewnej wedtug klasyfikacji FIGO z 2014 r. przedstawiono w Zatgczniku
w Rozdziale 9.2.
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Rokowanie

Rak jajnika jest najgorzej rokujacym nowotworem ginekologicznym. Wynika to przede wszystkim z trudnosci
wczesnego rozpoznania choroby oraz niekorzystnej lokalizacji anatomicznej [74]. Pomimo intensywnych badan
poszukujacych nowych, skutecznych metod leczenia raka jajnika, rokowanie pozostaje nadal zte, a odsetek
5-letnich przezy¢ wynosi jedynie 40-50% [89].

Najwazniejszym czynnikiem decydujgcym o ditugosci przeiycia jest stadium zaawansowania choroby
w momencie rozpoznania [74]. Niestety, u prawie 70% pacjentek choroba rozpoznawana jest w Il lub IV
stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO, ze wskaznikiem 5-letniego przezycia wynoszacym do 25%.
Wykrycie raka jajnika we wczesnych stadiach dotyczy niewielkiego odsetka pacjentek (20-30%), a 5-letnie
przezycie w tej grupie chorych wynosi okoto 90% [74].

Dtugos¢ zycia chorych zalezna jest nie tylko od stopnia zaawansowania nowotworu, ale réwniez od typu
histopatologicznego, stopnia zrdznicowania komorek rakowych, radykalnosci przeprowadzonego leczenia
operacyjnego oraz wrazliwosci komdrek na podane cytostatyki [89].

Tabela 2. 5-letnie przezycie w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby [89]

Zaawansowanie choroby 5-letnie przezycie (%)
| stopien 90%
1l stopien 70%
11l stopien 36% - 39%
IV stopien 17%

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw, wsrdéd kobiet, u ktérych w Polsce zdiagnozowano
nowotwory jajnika w latach 2008-2010 wskaznik rocznych i 3-letnich przezy¢ wynosit odpowiednio 72,2% i 53,1%.
Z kolei wskaznik przezy¢ 5-letnich wynosit juz tylko 43,9% [45].

Aktualne dane ASCO z 2019 r. wskazuja, ze 5-letni wskaznik przezycia kobiet z rakiem jajnika, jajowodu
i otrzewnej wynosi 47%. Wskaznik ten jest bardzo zréznicowany w zaleznosci od wieku, pochodzenia etnicznego,
a takze stadium i stopnia zaawansowania choroby. 5-letni wskaznik przezycia dla kobiet ponizej 65 roku zycia
wynosi 60% w porownaniu z 30% dla pacjentek w wieku powyzej 65 r.z. Jesli nowotwor jajnika i jajowodu zostanie
zdiagnozowany i leczony we wczesnej fazie choroby (kiedy rak jest tylko w btonie sluzowej jajnika i jajowodu)
wskaznik 5-letniego przezycia wynosi 92%. Na tym etapie diagnozuje sie okoto 15% kobiet z rakiem jajnika
i jajowodu. Jesli rak rozprzestrzenit sie na otaczajace tkanki lub narzady, to 5-letni wskaznik przezycia wynosi
75%, natomiast, gdy choroba rozprzestrzeni sie na odlegta czes¢ ciata, wskaznik przezycia 5 lat wynosi 29%. Na
tym etapie diagnozuje sie okoto 59% kobiet [70].

Rokowanie w zaleznosci od obecnosci mutacji w genach BRCA

Nosicielstwo mutacji w genie BRCA1 lub BRCA2 w przypadku chorych z inwazyjnym nabtonkowym rakiem jajnika
moze by¢ zwigzane z lepszym rokowaniem. Pacjentki, u ktérych stwierdzono obecnos$¢ wspomnianych mutacji
obcigzone byty nizszym ryzykiem zgonu i zalezno$¢ ta byla silniejsza, jezeli kontrolowano — poza datg rozpoznania
— czynniki takie jak: stadium zaawansowania, stopien zrdznicowania nowotworu, typ histologiczny i wiek
w momencie rozpoznania. Opisywang zalezno$¢ stwierdzono miedzy innymi w populacji pacjentek
z rozpoznaniem surowiczego raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania histologicznego [10]. Obserwacji
wskazujgcych na korzystne znaczenie prognostyczne mutacji w genach BRCA dokonano takze w populacji
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polskich chorych na raka jajnika — rak jajnika z patogenng mutacja w genie BRCA1 zwigzany byty z mniejszym
ryzykiem nawrotu choroby i zgonu, niz sporadyczna postac¢ tego nowotworu [9, 53].

Réwniez wyniki opublikowanej w 2014 roku metaanalizy 35 badan (Sun 2014) wskazujg, ze dysfunkcja genu BRCA
u pacjentek z rozpoznaniem nabfonkowego raka jajnika moze by¢ korzystnym czynnikiem prognostycznym. Na
35 badan wiaczonych do przegladu w 23 dysfunkcja BRCA byta istotnie zwigzana z korzystniejszym rokowaniem
[87].

Réznica w przezywalnosci moze wynikac zaréwno z réznic w biologii nowotwordw, jak i/lub réznic w odpowiedzi
nosicielek mutacji w genie BRCA1 i/lub BRCA2 na leczenie [10]. Badania opublikowane w ostatnich latach
wskazujg na pozytywny zwigzek mutacji w genach BRCA z odpowiedzig na pochodne platyny — w populacji
chorych z nabtonkowym rakiem jajnika obecno$¢ mutacji w genach BRCA1/2 zwigzana byta z wyzszym
prawdopodobienstwem leczenia | linii oraz chemioterapii Il i lll linii z udziatem pochodnej platyny, a takie
dtuzszym czasem wolnym od leczenia i czasem catkowitego przezycia, w poréwnaniu z chorymi bez tych mutacji
- niezaleznie od stadium zaawansowania i czasu trwania pierwszej odpowiedzi na leczenie [91].

Ponadto przeprowadzona metaanaliza z 2018 uwzgledniajgca 33 badania (Huang 2018), ktorej celem byta analiza
parametréw OS oraz PFS u pacjentow z oraz bez mutacji w genach BRCA1/2 wykazata, iz obecno$¢ mutacji
w genach BRCA1/2 zwigzana byta z poprawa catkowitego przezycia [HR = 0,75 (95% Cl: 0,64; 0,88), p<0,001] oraz
przezycia wolnego od progresji choroby [HR=0,80; (95% Cl: 0,64, 0,99), p=0,039) [34].

Pozytywny zwigzek mutacji w genie BRCA1 i/lub w BRCA2 z przezywalnoscig i odpowiedzig na pochodne platyny
potwierdzono zaréwno dla mutacji germinalnych, jak i somatycznych [71].

2.5.Epidemiologia

Dane epidemiologiczne

Rak jajnika jest pigtym pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym u kobiet, a jednoczesnie
powodujgcym najwiekszg liczbe zgondw sposrdd wszystkich nowotwordw ginekologicznych, zaréwno w Polsce,
jak i na $wiecie [38, 37].

Zachorowalnos$é na raka jajnika rézni sie w zaleznosci od potozenia geograficznego. Wyzszy odsetek zachorowan
obserwuje sie w Europie i Ameryce Pétnocnej (powyzej 10 na 100 tys. mieszkaricow), nizszy natomiast w krajach
potudniowej Azji i Ameryki Potudniowej (ok. 7,5 na 100 tys. mieszkancéw). Przyczyny powyzszych rozbieznosci
moga wynika¢ z odmiennych zachowan dotyczacych antykoncepcji hormonalnej, liczby ciaz i okresu karmienia
piersia [67]. Wsrdd wielu czynnikdw zwiekszajgcych ryzyko zachorowania, najwieksze znaczenie ma
predyspozycja dziedziczna, ktdra dotyczy 10-15% przypadkéw [78, 89]. Ponad 90% dziedzicznych rakéw jajnika
powstaje na skutek mutacji w genach BRCA1 i BRCA2 [78]. Ponadto mutacja BRCA1 predysponuje w okoto 10%
do rozwoju pierwotnego raka otrzewnej i raka jajowodu [89].

Pierwotny rak jajowodu to rzadki nowotwoér, ktorego czestos¢ wystepowania ksztattuje sie na poziomie 0,14%
do 1,8% wszystkich ztosliwych nowotworéw zernskiego narzadu rodnego, a zachorowalno$¢ wynosi okoto 3,6 na
milion kobiet. Rozpoznaje sie go najczesciej w 4.—6. dekadzie zycia, a sredni wiek zachorowania to 55. r.z. [17].

Pierwotny surowiczy rak otrzewnej jest rowniez nowotworem rzadko rozpoznawanym. Na $wiecie ocenia sie,
ze rak otrzewnej wystepuje z czestoscia odpowiadajgcg co najmniej jednej dziesigtej czestosci wystepowania
raka jajnika, przy czym dane polskie odbiegajg od doniesien $wiatowych. Jednoczesnie nie mozna przedstawic¢
wiarygodnych danych epidemiologicznych, z uwagi na odmienng terminologie i klasyfikacje poszczegdélnych
przypadkdw w réznych osrodkach. Utrudnieniem jest takie przynalezno$¢ do grupy C48 réwniez innych
nowotworow oraz fakt, ze PPSC bywa wtgczany takze do innych grup rozpoznan [56].
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Nowotwory ztosliwe jajnika stanowig przyczyne blisko 5% zachorowan oraz sg czwartg przyczyng zgondw kobiet
na nowotwory [45]. Szacuje sie, ze w Polsce rocznie nowotwory jajnika rozpoznaje sie u okoto 3 600 kobiet.
Wsréd nowotwordw jajnika nowotwory nabtonkowe (rak jajnika) wystepuja w ponad 90% przypadkéw [74].
W 90% (3 150) to nowotwory, wérdd ktérych mutacje gendw BRCA1/2 wystepujg w zakresie od 13,5% do 20%.
W wartosciach bezwzglednych jest to od 410 do 630 chorych rocznie [78].

Ryzyko zachorowania roénie z wiekiem, osiagajac szczyt w siédmej dekadzie zycia. Sredni wiek w chwili diagnozy
wynosi 63 lata, a 60% nowo zdiagnozowanych kobiet miesci sie w przedziale wiekowym 50-69 lat. Dziedziczny
rak jajnika, stanowiagcy 10-15% zachorowan, moze rozwing¢ sie w mtodszym wieku. W chwili rozpoznania u 62%
pacjentek proces nowotworowy jest rozsiany. W tej grupie 5-letnia przezywalnos$¢ wynosi 27,6%. W przypadku
choroby ograniczonej do jajnika wynosi ona 93%, a w rozsiewie do weztdow chtonnych miednicy mniejszej — 73%
[67].

Zmiany warto$ci zachorowalnosci réznia sie w poszczegdlnych grupach wiekowych:

e wsréd miodych kobiet (20-44 lat) spodziewany spadek to okoto 2% rocznie,
e wsrdd kobiet w srednim wieku (45-64 lat) spadek to okoto 1,2%,
e wsrdd najstarszych kobiet (po 65 r.z.) zachorowalnos¢ bedzie wzrastaé o okoto 1% rocznie [44].

W Krajowym Rejestrze Nowotworow najbardziej aktualne dane dotyczace zachorowan na choroby
nowotworowe dotyczg okresu do 2017 roku [46, 45]. W Polsce w 2017 r. zdiagnozowano 3775 nowotworéw
ztosliwych jajnika (4,6% wszystkich nowotwordw), a standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wyniost
18,8 na 100 tys. kobiet. Natomiast liczba zgondw wynosita 2670, plasujac raka jajnika na czwartym miejscu wsréd
nowotworow o najwyzszym wspotczynniku umieralnosci (za rakiem ptuca, piersii jelita grubego) [45].

Dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) wskazuja, ze w latach 2010-2017 zachorowalno$¢ na raka jajnika
w Polsce utrzymywata sie na zblizonym poziomie 18,05-18,8 na 100 tys. kobiet, czyli 3587-3775 nowych
przypadkéw choroby rocznie. W roku 2017 najwyzszy poziom zachorowalnosci zanotowano w grupie 60—64 lat
(627 przypadkdéw) [45]. Rejestr nie podaje szczegdtowych danych na temat czestosci zachorowan na raka
jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej. W 2017 roku rozpoznanie nowotworu ztosliwego innych i nieokreslonych
zenskich narzadéw ptciowych (C57) odnotowano w 136, a nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowe;j
i otrzewnej (C48) —w 179 przypadkach. Zachorowania na raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej sg trudne
do oszacowania, poniewaz kategorie ICD-10, do ktérych naleig te jednostki chorobowe obejmuja takze inne
nowotwory. W tabeli ponizej przedstawiono przeglad zidentyfikowanych wskaznikéw zapadalnosci dla raka
jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej w Polsce [45].

Tabela 3. Wskazniki zapadalnosci na raka jajnika, jajowodu i otrzewnej dla Polski

Zrédto (rok) Parametr Wartosc (typ wspétczynnika)
International Agency
for Research on
Cancer — GLOBOCAN
(20138) [38]

Rak jajnika 14,7/100 000 (standaryzowany: ASR)!

19,0/100 000 (surowy)

C56 Nowotwor ztosliwy jajnika 10,9/100 000 (standaryzowany: ASW)?2

Krajowy rejestr

nowotworow — 18,8/100 000 (standaryzowany: ESP2013)3
raporty na podst.
danych Centrum

Onkologii (2017) [45]

0,7/100 000 (surowy)

C57 Nowotwor ztosliwy innych

. 2
i nieokreslonych narzadéw ptciowych 0,3/100 000 (standaryzowany: ASW)

0,7/100 000 (standaryzowany: ESP2013)3

0,5/100 000 (surowy)
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Zrédto (rok) Parametr Wartos¢ (typ wspétczynnika)
0,4/100 000 (standaryzowany: ASW)?2

C48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej 0,5/100 000 (standaryzowany: ESP2013)3

1 Wspotczynnik standaryzowany ASR (ang. age-standardized rate) - standardowa populacja $wiata; 2 Wspédtczynnik standaryzowany ASW
(ang. segi standard): standardowa populacja $wiata; * Wspdtczynnik ESP2013 — standardowa populacja Europy z 2013 r. rekomendowana
przez Eurostat.

2.6.Wielkos$¢ populacji docelowej

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Zejula® [16] niraparyb jest wskazany do stosowania
w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym
(ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
cze$ciowa lub petng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny.

Z uwagi na fakt, ze wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z przedstawionym wyzej wskazaniem
rejestracyjnym, zdefiniowana populacja stanowi populacje wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ stosowana.

Zapadalnos¢

W celu oszacowania zapadalnosci na platynowrazliwego nawrotowego surowiczego raka jajnika, raka jajowodu
lub pierwotnego raka otrzewnej o niskim stopniu zréinicowania, wykorzystano dane Krajowego Rejestru
Nowotworéw na temat liczby zachorowan i zgondw na nowotwory ztosliwe o rozpoznaniach wg kodéw ICD-10:
C56, C57 i C48 w Polsce w latach 1999-2017 [43] (Tabela 4).

Tabela 4. Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe wg ICD-10: C56, C57 i C48 w Polsce w latach 1999-2017

Liczba zachorowari C57 Nowotwor ztosliwy C48 Nowotwor ztosliwy

Rok et CSG' !\Iow.o?\n.lér inr!yc’h i_nieokreélo’nych przestrzeni :
(C56, C57, C48) ztosliwy jajnika zensknc!m narzadéw za.otrzewnov:lej
ptciowych i otrzewnej
1999 3463 3151 131 181
2000 3493 3157 153 183
2001 3553 3193 174 186
2002 3536 3267 120 149
2003 3644 3371 140 133
2004 3539 3264 135 140
2005 3565 3355 130 80
2006 3506 3291 113 102
2007 3418 3214 130 74
2008 3511 3280 136 95
2009 3705 3474 112 119
2010 3797 3587 114 96
2011 3753 3527 119 107
2012 3777 3544 126 107
2013 3894 3639 124 131
2014 4004 3722 178 104
2015 3981 3735 148 98
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Liczba zachorowar C57 Nowotwor ztosliwy C48 Nowotwor ztosliwy

- CS6 Nowotwor innych i nieokreslonych przestrzeni
Rok ogoétem e i s P o .
ztosliwy jajnika zeniskich narzadéw zaotrzewnowej
(C56, C57, C48) . . .
ptciowych i otrzewnej
2016 3955 3717 115 123
2017 4090 3775 136 179

-

Chorobowos¢

W celu wyznaczenia liczby chorych na raka jajnika, raka jajowodu i raka otrzewnej w Polsce postuzono sie danymi

Narodowego Funduszu Zdrowia opublikowanymi w Analizie weryfikacyjnej dla leku Lynparza® (olaparyb) [6]. .
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Umieralnos¢

Rak jajnika w 2018 roku byt przyczyng 184 799 zgondw na Swiecie [37]. Wedtug danych z Krajowego Rejestru
Nowotworéw w 2017 w Polsce odnotowano 2670 zgony z powodu nowotworu ztosliwego jajnika (C56).
Rozpoznanie to stanowito ok. 5,9% przyczyn zgondéw z powodu nowotworu ztosliwego u kobiet. W tym samym
roku wystgpito 200 i 114 zgondw z powodu rozpoznan, odpowiednio, C57 i C48 (0,4 i 0,3% zgondéw z powodu
nowotworow ztosliwych wsrdod kobiet) [45]. Surowe wspdtczynniki umieralnosci oszacowane wg danych
z Krajowego Rejestru Nowotwordéw na 2017 rok, z powodu rozpoznan C56, C57 i C48 wynosity, odpowiednio,
13,46; 1,01 i 0,57 na 100 000 [45]. Wedtug szacunkéw GLOBOCAN standaryzowany wspotczynnik zgonéw na
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raka jajnika w Polsce, obliczony na rok 2018, wyniést 7,8 na 100 tys. i jest dwukrotnie wyiszy niz
standaryzowany wspoétczynnik zgonéw na $wiecie (3,9 na 100 000) [38, 37].

Zidentyfikowane wspotczynniki umieralnosci (surowe oraz standaryzowane) dla polskiej populacji przedstawiono
w tabeli (Tabela 10).

Tabela 10. WskaZniki umieralnosci z powodu raka jajnika, jajowodu i otrzewnej dla Polski

Zrédto (rok) Parametr Wartosc (typ wspétczynnika)
International
Agency for Research
on Cancer — Rak jajnika 7,8/100 000 (standaryzowany: ASR)?!
GLOBOCAN
(2018) [38]

13,5/100 000 /rok (surowy)

Zgony z powodu “C56 Nowotwor ztosliwy
jajnika”
Krajowy rejestr 13,2/100 000/rok (standaryzowany: ESP2013)3

6,3/100 000/rok (standaryzowany: ASW)?2

ATl " L 1,0/100 000/rok (surowy)
raporty na podst. Zgony z powodu “C57 Nowotwor ztosliwy

danych Centrum innych i nieokreslonych zenskich narzagdéw 0,4/100 000/rok (standaryzowany: ASW)?
Onkologii (2017) ptciowych”
[45]

1,0/100 000/rok (standaryzowany: ESP2013)3

0,6/100 000/rok (surowy)

Zgony z powodu “C48 Nowotwor ztosliwy

. 2
przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej” 0,3/100 000/rok (standaryzowany: ASW)

0,6/100 000/rok (standaryzowany: ESP2013)3

1Wspotczynnik standaryzowany ASR (age-standardized rate) - standardowa populacja $wiata; 2Wspétczynnik standaryzowany ASW (tzw. segi
standard): standardowa populacja $wiata; 3Wspdtczynnik ESP2013 — standardowa populacja Europy z 2013 r. rekomendowana przez
Eurostat.

2.7.0bcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Perspektywa pacjenta

Nowotwdr jajnika oraz jego leczenie niosg ze sobg wiele objawow i zaktécenn w funkcjonowaniu chorych, co ma
powazne konsekwencje w postaci pogorszenia jakosci zycia tych kobiet [42]. Badania wykazaty, ze jakos¢ zycia
pacjentek z chorobg nowotworowg narzadu rodnego, a zwtaszcza z rakiem jajnika jest znacznie obnizona [26].

Fizyczne i psychologiczne konsekwencje choroby oraz leczenia przeciwnowotworowego wywierajg
niezaprzeczalny wptyw na dotychczasowy tryb zZycia chorych, ostabiajg lub uniemozliwiag petnienie jej
dotychczasowych funkcji (osobistych i zawodowych), powoduja reorganizacje aktywnosci oraz rezygnacje z wielu
zyciowych marzen i celéw [84]. Rozpoznanie raka jajnika, niepewne rokowania, prowadzone leczenie, a takze
dolegliwosci fizyczne towarzyszace progresji procesu chorobowego wywotujg zatem u pacjentek bardzo silne
emocje i niemal zawsze wptywajg na istotne pogorszenie jakosci dalszego zycia [75].

Kobiety z rozpoznanym rakiem jajnika cechuje pewna specyfika problemoéw rzutujacych na ich jakosc¢ zycia. Sa to
przede wszystkim sprawy dotyczace obrazu wtasnego ciata, postrzegania siebie w roli kobiety, funkcjonowania
seksualnego, nieptodnosci (wazna szczegdlnie dla mtodszych kobiet), przedwczesnie wywotanej menopauzy.
U 1/3 chorych wystepuje wodobrzusze powodujace najczesciej zwiekszenie obwodu brzucha, uczucie
dyskomfortu, rozpierania w jamie brzusznej i bdle brzucha. Pojawiaja sie takze trudnosci z siadaniem
i chodzeniem, nudnosci, wymioty, obrzeki koriczyn dolnych i dusznos¢ [26].
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Panel ekspertow powotany przez National Cancer Institute podkreslit wage konkretnych objawéw
doswiadczanych przez te grupe chorych, takich jak bdle brzucha, wzdecia, skurcze, zaburzenia taknienia,
niestrawnos$¢, wymioty. Dodatkowo zaakcentowano problemy zwigzane z przyrostem lub utratg wagi [42].

Problemy seksualne przejawiaja sie utrata pozadania, dyspareunia, utratg odczuwania (wrazliwosci) w obszarze
genitaliow i spadkiem lub brakiem mozliwosci osiggania orgazmu, a takze bélem w trakcie wspétzycia. W badaniu
przeprowadzonym w populacji 200 kobiet z rakiem jajnika wykazano, ze 2 lata po zastosowanym leczeniu, u 57%
kobiet obserwowano pogorszenie funkcjonowania seksualnego [42].

Bardzo silny wptyw na ocene jakosci zycia wywiera (zwtaszcza w przypadku mtodszych pacjentek) utrata
mozliwosci urodzenia dziecka i towarzyszacy temu zal oraz gniew. W szczegdlnej sytuacji znajdujg sie kobiety,
z mutacjg genetyczng BRCA1/2. Kwestie urodzenia dziecka komplikuje u nich mozliwos¢ przekazania tej mutacji,
co wigze sie z narazeniem dziecka na chorobe, a to z kolei wywotuje poczucie winy czy lek [42].

Kobiety z rozpoznaniem raka jajnika doswiadczajg ponadto niezwykle nasilonego dystresu, wynikajgcego
z poczucia utraty kontroli nad swoim zyciem. Badania dotyczgce wystepowania zaburzen psychicznych u chorych
z rakiem jajnika wskazujg, ze 30—50% tych kobiet przezywa s$redni do wysokiego poziom leku i az 1/3 chorych
przezywa takie nasilenie depresji, ktdre spetnia kryteria kliniczne [42].

Istotnym elementem obnizajacym jakos¢ zycia jest takze zastosowanie chemioterapii i zwigzanych z nig objawéw
niepozadanych takich jak:

e zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, a przede wszystkim nudnosci oraz wymioty, podawane
przez wiele pacjentek jako najbardziej lekotwdrcze, przerazajgce objawy niepozgdane leczenia,

e neuropatie obwodowe objawiajgce sie dretwieniem, drzeniem, odczuciem stabosci miesni,
problemami z doktadnym wykonaniem zadan ruchowych, czy ktopotami z chodzeniem; moga tez
nabrac charakteru dtugotrwatego czy nawet nieodwracalnego,

e  utrata wlosdw, ktdra stanowi najbardziej widoczny i publiczny objaw leczenia (a przez to choroby);
pomimo swojej odwracalnosci jest niezwykle obcigzajacy objawem niepozgdanym leczenia,

e wysoka toksyczno$¢ (anemia, trombocytopenia, neutropenia) przejawiajaca sie w pogorszeniu
parametréw krwi i szpiku kostnego i stanowigca potencjalny powainy efekt niepozadany leczenia,

e zmeczenie, na ktore cierpi ponad 1/3 pacjentek - chore te informowaty o pogorszeniu w aspekcie
fizycznym, funkcjonowaniu, dobrostanu emocjonalnego, a takze wyzszym leku, depresji i mniejszym
postrzeganiem wsparcia spotecznego.

Gorsze samopoczucie i ograniczenia wynikajace z choroby nowotworowej powoduja dysfunkcje spoteczng
pacjentek. Bardzo czesto ograniczajg ich dziatalno$¢ zawodowa, powodujac pogorszenie warunkéw socjalno-
bytowych, zawezajg zycie towarzyskie do kregu najblizszej rodziny i przyjaciét, powodujg koniecznosé niesienia
im pomocy przez inne osoby, a co najistotniejsze —zmieniajg relacje rodzinne [42].

W kontekscie jakosci zycia chorych na raka jajnika za istotny element oceny efektywnosci klinicznej leczenia
podtrzymujgcego niraparybem, stosowanego u chorych znajdujgcych sie w remisji po przebytej wczesniej
chemioterapii, nalezy uzna¢ potwierdzenie, ze proponowane leczenie podtrzymujgce wydtuzy okres czasu
wolnego od objawdw choroby bez koniecznosci poddawania sie kolejnej chemioterapii, a jednoczesnie nie
spowoduje, w zwigzku z dziataniami niepozgdanymi, pogorszenia jakosci zycia pacjentek.

Perspektywa swiadczeniodawcy

Pomimo, iz rak jajnika jest chorobg sieroca, obcigzenie zwigzane z chorobg jest nieproporcjonalnie duze.
Z perspektywy Swiadczeniodawcy waznym aspektem beda koszty leczenia raka jajnika. Nalezy tutaj uwzglednié
m.in. koszty rozpoznania, diagnostyki, monitorowania, zabiegdw chirurgicznych czy hospitalizacji. Poza kosztami
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bezposrednimi na catkowity koszt choroby sktadajg sie rowniez koszty posrednie, ktore obejmujg utrate
produktywnosci na skutek zachorowania lub przedwczesnego zgonu oraz niesprawnosci zwigzanej z choroba.

Leczenie raka jajnika oznacza kilka lat udzielania zwigzanych z tym Swiadczer opieki zdrowotnej. Najwieksza
intensywnos¢ udzielania Swiadczen wystepuje w pierwszych kilku miesigcach, gdzie najwyzsze koszty obserwuje
sie w miesigcu rozpoznania choroby (miesigc 0). Wtedy $redni koszt $wiadczenia oznaczonego kodem C56 wynosi
ok. 2,5 tys. ztotych, a koszt jednego z pozostatych $wiadczer to ok. 1,5 tys. ztotych. Po pierwszym miesigcu Srednie
koszty Swiadczen obnizajg sie kilkakrotnie, z ok. 750 zt na $Swiadczenie miesiecznie, do ok. 500 ztotych na
Swiadczenie miesiecznie przez kolejne trzy lata [74].

W latach 20052012 wydatki NFZ na leczenie raka jajnika w pierwszym roku terapii wzrosty prawie 0 60%. W skali
kraju sredni wydatek przypadajacy na osobe w pierwszym roku terapii wynioést 16,4 tys. zt w 2012 r., przy czym
rozpietos¢ wydatkéw wyniosta od 13 tys. zt w wojewddztwie Swietokrzyskim do 20 tys. zt w podlaskim. W skali
roku, wydatki NFZ na leczenie wszystkich chorych na raka jajnika wynoszg blisko 153 min z1, co stanowi kwote
(nominalnie) 2-krotnie wyzsza od notowanej w 2005 r. Jednoczesnie, w odniesieniu do roku 2012, przewiduje sie
wzrost wydatkdw NFZ na leczenie raka jajnika do roku 2030 (w wartosciach realnych) o 27-34%. Wzrost
wydatkéw widoczny bedzie we wszystkich wojewddztwach [74].

Obecnie finansowane przez ptatnika publicznego leczenie podtrzymujace raka jajnika, jajowodu lub otrzewne;j
jest dostepne 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)"[66] dla populacji z obecnoscig mutacji w genie BRCA. Zgodnie ze Sprawozdaniem
z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2019 roku [83], liczba rozliczonych jednostek 1 mg olaparybu w programie B.80
wyniosta 45 421 801,6 [86]. Przyjmujac efektywny koszt za 1 mg olaparybu na poziomie 0,8415 wydatki ptatnika
publicznego ponoszone na terapie podtrzymujaca raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej w roku 2019 r. byty réwne
38 222 446,05 PLN. Natomiast na jedng pacjentke (ogdtem 423 pacjentki) wydatki ptatnika publicznego
ponoszone na terapie podtrzymujaca raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej w roku 2019 wynosity 90 360,39 PLN
[86].

2.8.Wytyczne postepowania klinicznego

Podstawg terapii raka jajnika jest postepowanie skojarzone, ktdre obejmuje leczenie chirurgiczne oraz
chemioterapie [7].

Rak jajnika stat sie dla wiekszosci pacjentek choroba przewlekta, gdzie czas od rozpoznania do wznowy jest
dzis$ krotszy niz czas od wznowy do zgonu. Celem leczenia staje sie: zwalczanie objawdw, poprawa jakosci zycia,
opdznienie wystgpienia objawowej progresji nowotworu, wydtuzenie czasu przezycia. Wdrozenie leczenia
podtrzymujacego moze spowolni¢ nawrdt objawow choroby nawet w przypadku wystgpienia progres;ji,
a zatem spowodowac odsuniecie w czasie koniecznosci podjecia kolejnej linii leczenia.

2.8.1. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej

Przeanalizowano tre$¢ $wiatowych wytycznych praktyki klinicznej?, dotyczacych leczenia nawrotowego raka
jajnika, wydanych przez 4 instytucje/towarzystwa naukowe, w tym:

1 Wzieto pod uwage najbardziej aktualne wytyczne kliniczne oraz raporty towarzystw naukowych zawierajace ocene dowoddéw naukowych
dotyczacych metod leczenia nawrotowego raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej, opublikowane w latach 2016-2020, z wytgczeniem
nieaktualnych wersji (zastgpionych przez wersje zaktualizowang dokumentu)
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. miedzynarodowe zalecenia: European Society for Medical Oncology (ESMO)/European Society of
Gynaecologial Oncology (ESGO) z 2019 r. [18] oraz FIGO z 2018 r. [8]),

. europejskie wytyczne kliniczne pochodzace z Hiszpanii — SEOM z 2019 r. [27],

= zalecenia dotyczace postepowania klinicznego ze Stanéw Zjednoczonych: National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) z 2020 r. [61].

Dodatkowo, uwzgledniono réwniez wytyczne ESMO z 2020 r. [19], bedace aktualizacjg wytycznych ESMO
z 2013 r. [50]. Na dzien dzisiejszy ww. aktualizacja zalecen jest dostepna wytgcznie na stronie internetowe;j,
petnotekstowa publikacja wytycznych planowana jest w 2021 r. Wytyczne ESMO z 2013 r. [50] nie zostaty
uwzglednione w niniejszej analizie, ze wzgledu na nieaktualno$¢ zamieszczonych w nich danych w kontekscie
analizowanego problemu decyzyjnego.

Whioski z przeglagdu w zakresie analizowanego problemu decyzyjnego dotyczacego leczenia podtrzymujacego
zidentyfikowanych wytycznych klinicznych przedstawiono ponizej. Terapia podtrzymujaca polega na podawaniu
leku w czasie relatywnie dtugiego okresu, aby utrzymac osiggnietg w czasie chemioterapii odpowiedz na leczenie.

Tabela 11. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu podtrzymujacym platynowrazliwego nawrotowego raka jajnika,
jajowodu, pierwotnego raka otrzewnej

Organizacja/ Rok . .
oot Zalecenia postepowania terapeutycznego
FIGO 2018 [8] Leczenie podtrzymujace inhibitorami PARP
(Swiat) Istniejg mocne dowody potwierdzajgce role inhibitoréw PARP w terapii podtrzymujacej u pacjentéw

z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie, jak
réwniez w monoterapii u wybranych pacjentéw z nawrotowym rakiem jajnika. Chorzy z mutacjg
w genie BRCA (germinalng i/lub somatyczng) uzyskuja najwigksze korzysci z zastosowanej terapii.
Ponizej przedstawiono wyniki dla terapii podtrzymujacej inhibitorami PARP pochodzgce z 3 badan

dla PFS.
PFS
Badanie HR
Inhibitor PARP PL
SOLO (olaparyb) 19,1 55 0,3
NOVA (niraparyb):
gBRCAmut 21 5,5 0,27
non-gBRCAmut 9,3 3,9 0,45
ARIEL3 (rukaparyb):
gBRCAmut 16,6 5,4 0,23
HRDpos (w tym BRCAwt /gBRCAmut 13,6 5,4 0,23

Inhibitory PARP stosowane w monoterapii u pacjentéw z nawrotowym rakiem jajnika

= OQOlaparyb zatwierdzony przez FDA w leczeniu pacjentéw z nawrotowym rakiem jajnika
z germinalng mutacja BRCA, ktérzy otrzymali 3 lub wiecej linii chemioterapii.

= Rukaparyb zostat réwniez zatwierdzony przez FDA2 w leczeniu pacjentdw z obecng mutacjg
BRCA, w zaawansowanym raku jajnika po zakoriczeniu dwdch lub wiecej linii chemioterapii,
niezaleznie od tego czy sg platynowrazliwi, czy platynooporni.

ESMO/ ESGO 2019 Autorzy wytycznych wskazuja, ze inhibitory PARP (olaparyb, niraparyb, rukaparyb) maja najwieksza
[18] (Swiat) aktywnos¢ u pacjentéw z mutacjami BRCA1/2 (poziom dowodéw: I; sita dowodéw: A).

2 Petne wskazanie zgodne z ChPL: produkt leczniczy Rubraca jest wskazany do stosowania jako monoterapia w leczeniu wrazliwego na zwigzki
platyny pochodzenia nabtonkowego raka jajnikdw, raka jajowodéw, pierwotnego raka otrzewnej o wysokim stopniu ztosliwosci, we wznowie
lub postepujacego , zmutacjami BRCA w komorkach linii zarodkowej i (lub) komdérkach somatycznych u dorostych pacjentek, ktére otrzymaty
weczesniej dwie lub wiecej linii chemioterapii opartej na platynie i ktére nie sg w stanie tolerowa¢ dalszej chemioterapii opartej na platynie.
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Organizacja/ Rok

i Zalecenia postepowania terapeutycznego

Leczenie podtrzymujace inhibitorami PARP:

= Inhibitory PARP (olaparyb, niraparyb, rukaparyb) stosowane jako terapia podtrzymujaca,
u chorych, ktére uzyskaty odpowiedz na dwie lub wiecej linii leczenia z zastosowaniem
pochodnych platyny wykazaty korzysci w odniesieniu do PFS i mogg by¢ zalecane. Najwieksze
korzysci kliniczne uzyskano u pacjentéw z obecnoscig mutacji BRCA1/2, ale zastosowanie
inhibitorow nie ogranicza sie tylko do tej populacji chorych (poziom dowodéw: I;
sita dowodoéw: A).

Mozna rozwazy¢ zastosowanie inhibitorow PARP (olaparyb i rukaparyb) jako monoterapia
u pacjentéw z mutacja BRCA (w Europie jedynie rukaparyb zostat zarejestrowany przez EMA jako
monoterapia u pacjentéw z nowotworem platynowrazliwym3). Poziom dowodéw: ii;
sita dowodé6w: B).

Aktualnie zarejestrowane s3 3 inhibitory PARP_(olaparyb, niraparyb, rukaparyb) w_terapii
podtrzymujgcej u pacjentéw z platynowrazliwym nowotworem jajnika.

Terapia podtrzymujaca olaparybem u pacjentek z mutacjg BRCA wykazata poprawe w ocenie PFS na
podstawie dwdch badan: Study19 oraz SOLO2. W badaniu Study19 korzysci w ocenie PFS uzyskano
rowniez w populacji bez obecnej mutacji BRCA; brak istotnosci statystycznej w zakresie OS.

Badanie NOVA wskazuije korzysci w medianie PFS wynikajgce z zastosowania niraparybu jako terapii
podtrzymujgcej, zaréwno u pacjentéw z obecnoscig germinalnej mutacji BRCA oraz bez germinalnej
mutaciji BRCA.

Z kolei, w badaniu ARIEL3, rukaparyb podawany po uzyskaniu odpowiedzi na terapie
z zastosowaniem pochodnych platyny wykazywat podobne wyniki u pacjentéw z mutacjami BRCA,
jak rowniez w catej populacji ITT.

Z uwagi na istotng role w profilaktyce, wszystkie chore z rakiem jajnika powinny mie¢
przeprowadzone badanie oceniajgce wystepowanie mutacji BRCA.

Wyniki pochodzace z badan dla olaparybu i niraparybu wptywajg na istotne wydtuzenie czas do
nastepnej linii leczenia (klinicznie istotny punkt koficowy). Toksycznos$¢ inhibitoréw PARP poprzez
zastosowanie redukcji dawki lub przerwanie terapii jest na akceptowalnym poziomie.

Ponadto wskazuje sie na badania (Study10i ARIEL2) dla rukaparybu dotyczace leczenia u pacjentow
z zaawansowanym, pochodzenia nabtonkowego, rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej z mutacjg BRCA, u ktdrych nastapita progresja po 2 lub wigkszej liczbie wczesniejszych
chemioterapii, bedace podstawg do rejestracji w EMA.

Wymienia sie takze badanie SOLO3 dla olaparybu, do ktérego wtgczono 266 pacjentek
z nawracajgcym rakiem jajnika, po wczesniejszym leczeniu co najmniej dwiema liniami, wskazujac
na statystycznie istotne wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie i PFS.

ESMO 2020 [19]* ESMO 2020* rekomenduje:

= Nowym standardem leczenia u pacjentdw z platynowrazliwym nawrotowym
niskozréznicowanym (ang. high grade) rakiem jajnika, u ktérych uzyskano odpowiedz na na
chemioterapie pochodnymi platyny, jest terapia podtrzymujgca z zastosowaniem inhibitoréw
PARP (olparyb, niraparyb lub rukaparyb), niezaleznie od statusu BRCA (poziom dowoddw: I;
sita dowoddw: A).

= W przypadku pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika z mutacjg w genie
BRCA, ktoérzy nie moga otrzymaé chemioterapii pochodnymi platyny, opcjg leczenia jest
monoterapia z zastosowaniem rukaparybu (poziom dowoddw: IlI; sita dowoddw: A).

Rekomendacje ESMO bazujg na dostepnych danych naukowych dla olaparybu, niraparybu oraz

rukaparybu.
NCCN 2020 [61] W przypadku pacjentéw bez uprzedniej terapii z udziatem bewacyzumabu w leczeniu
(USA) podtrzymujacym pacjentek z platynowrazliwym rakiem jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka

otrzewnej, u ktdrych uzyskano catkowita odpowiedZ kliniczng (brak definitywnych dowodéw
obecnosci choroby) lub czesciowa odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny (co najmniej
2 linie chemioterapii) rekomendowane s3:

24



Produkt leczniczy Zejula® (niraparyb) w monoterapii podtrzymujqcej u dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym
niskozroznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowq lub

petng odpowiedZ na chemioterapie pochodnymi platyny — analiza problemu decyzyjnego
T INAR B e |

A CERTARA COMPANY

Organizacja/ Rok

i Zalecenia postepowania terapeutycznego

v' Pacjenci, z mutacjg BRCA1/2 typu ,dzikiego” lub nieznang (ang. unknown)*:
o  Obserwacja (w przypadku catkowitej odpowiedzi klinicznej);
o Niraparyb*;
o Schematy terapii dla utrzymujacej sie lub nawrotowej choroby.
v Pacjenci, z mutacjg BRCA1/2 dziedziczng (germinalng) lub somatyczna:
o  Olaparyb (kategoria 1);
o Nirparyb (kategoria 1);
o  Obserwacja (w przypadku catkowitej odpowiedzi klinicznej).
W przypadku pacjentdw po uprzedniej terapii z udziatem bewacyzumabu w leczeniu
podtrzymujacym pacjentek z platynowrazliwym rakiem jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej, u ktdérych uzyskano catkowita odpowiedz kliniczng (brak definitywnych dowodow
obecnosci choroby) lub czesciowg odpowiedz rekomendowane s3:

v' Pacjenci, z mutacjg BRCA1/2 typu ,dzikiego” lub nieznang (ang. unknown):
o  Bewacyzumab + olaparyb* (kategoria 1);
o  Bewacyzumab.
v' Pacjenci, z mutacjg BRCA1/2 dziedziczng (germinalng) lub somatyczna:

o  Bewacyzumab + olaparyb (kategoria 1);

o  Olaparyb?;

o Nirparyb”.
*przy braku mutacji BRCA1/2, status HRD moze dostarczy¢ informacji o wielkosci korzysci terapii inhibitorami
PARP; ~Po pierwszej linii leczenia z zastosowaniem bewacyzumabu dane dotyczace terapii podtrzymujacej
z zastosowaniem inhibitoréw PARP (olaparyb lub niraparyb) dla pacjentdéw z mutacja dziedziczng lub somatyczng
BRCA1/2 s ograniczone.
Niraparyb: NCCN rekomenduje zastosowanie niraparybu w terapii podtrzymujgcej u pacjentow,
u térych uzyskano catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie w przypadku pacjentdw z mutacja
BRCA1/2 typu ,dzikiego” (ang. BRCA1/2 wild-type) lub nieznang postacig bez uprzedniej terapii
z dziatem bewacyzumabu oraz u pacjentéw z mutacjg w genach BRCA1/2 dziedziczng (germinalng)
lub somatyczng (kategoria 1 w przypadku braku uprzedniej terapii z udziatem bewacyzumabu,
kategoria 2A po uprzedniej terapii z udziatem bewacyzumabu). NCCN rekomenduje zastosowanie
niraparybu w terapii podtrzymujgcej u pacjentéw z chorobg platynowrazliwa, u ktérych uzyskano
catkowitg lub czesciowg odpowiedZ na co najmniej 2 linie chemioterapii opartej na pochodnych
platyny (w oparciu o dowody pochodzace z badania NOVA oraz zarejestrowane wskazanie przez
FDA).
Olaparyb: NCCN rekomenduje zastosowanie monoterapii olaparybu w leczeniu nawrotéw
u pacjentéw z zaawansowanym rakiem jajnika (platynowrazliwym lub platynoopornym), ktérzy
otrzymali 3 lub wiecej linie chemioterapii i posiadaja germinalng mutacje BRCA (wykrywang przy
wykorzystaniu testu zatwierdzonego przez FDA lub innego testu przeprowadzonego w zaktadzie
zatwierdzonym przez CLIA). Ponadto, NCCN w 2017 r. rekomenduje zastosowanie OLP w leczeniu
podtrzymujacym, u pacjentek, ktére otrzymaty co najmniej 2 linie chemioterapii oparte na
pochodnych platyny (na podstawie badania SOLO2 oraz rejestracji FDA).
Rukaprib: NCCN rekomenduje zastosowanie monoterapii rukaparybu w leczeniu nawrotéw
u pacjentéw z platynowrazliwym lub platynoopornym rakiem jajnika, ktdrzy otrzymali 3 lub wiecej
linie chemioterapii i posiadajg germinalng mutacje BRCA (wykrywang jak przy OLP).

Ponizej przedstawiono schemat leczenia podtrzymujacego pacjentéw z rakiem jajnika, rakiem
jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej.
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. _—
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as clinically or Eollow:Lip (OV:5)
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or PET (skull BRCA1/2 Bovacimunib Follow-Up (OV-6
base to mid- wild-type or
thigh) Bevacizumab unknown' S

used as part table diseaseor _____, gee Therapy for Persistent Disease or Recurrence (OV-7)
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therapy Germline Bevacizumab + olaparib (category 1)
or somatic or dis o
BRCA1/2 CRYPR —» |Olaparib" See Monitoring/
mutation i Follow-Up (OV-§

2 |maging performed with contrast unless contraindicated. Niraparib"

TIn the absence of a BRGA1/2 mutation, HRD stalus may provide U After first-line therapy with bevacizumab, data are limited on maintenance therapy with a
information on the magnitude of benefit of PARP inhibitor single-agent PARP inhibitor (olaparib or niraparib) for patients with a germiine or somatic
therapy (category 2B). BRCA1/2 mutation. However, based on the magnitude of benefit of PARP inhibitor

' See Principles of Systemic Therapy (OV-C)and Management of maintenance therapy for other subgroups, single-agent PARP inhibitors can be considered
Drug Reactions (OV-D). ¥ Data are limited for maintenance therapy with a PARP inhibitor for patients with stage Il

' No definitive evidence of disease. disease

SEOM 2019 [27] Autorzy wytycznych SEOM 2019 wskazujg na zastosowanie inhibitora PARP tj. olaparybu w leczeniu
(Hiszpania) podtrzymujacym u pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym surowiczym

rakiem jajnika, u ktorych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie pochodnymi platyny i stwierdzono
mutacje BRCA. Rukaparyb réwniez jest wskazany w leczeniu tej samej populacji pacjentéw,
wczesniej leczonych przy zastosowaniu co najmniej dwéch linii chemioterapii pochodnymi platyny,
u ktérych wystgpita nietolerancja na kolejne linie chemioterapii oparte na platynie. Wytyczne
podkreslajg opublikowanie duzych badan Il fazy oceniajacych efektywnos¢ niraparybu oraz
weliparybu w leczeniu podtrzymujacym po zastosowaniu chemioterapii opartej na platynie w raku
jajnika. W badaniach dzieki zastosowanemu leczeniu uzyskano znaczacg poprawe parametru PFS.

W wytycznych nie okreslono poziomu oraz sity dowoddw.

* Wytyczne ESMO 2020 [19] stanowig aktualizacje wytycznych ESMO z 2013 r. [50]. Na dzien dzisiejszy aktualizacja jest dostepna wytgcznie
na stronie internetowej, publikacja wytycznych ESMO planowana jest w 2021 r. Wytyczne ESMO 2013 nie zostaty uwzglednione w niniejszej
analizie, ze wzgledu na nieaktualne dane w kontekscie analizowanego problemu decyzyjnego.

2.8.2. Polskie wytyczne postepowania klinicznego

Zasady leczenia chorych na raka jajnika (leczenie pierwotne i leczenie nawrotu) opracowano na podstawie
aktualnych polskich zalecen Zalecen Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej z 2017 r. [7].

Nalezy podkresli¢, iz Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej pochodzg z 2017 r., a zatem
zostaty sformutowane przed dopuszczeniem leku Zejula do obrotu w Europie (tj. 16 listopada 2017 r.), a tym
samym nie odnoszg sie do ocenianej interwencji. W momencie tworzenia wytycznych niraparyb posiadat
rejestracje jedynie w USA.

Szczeg6towe postepowanie w przypadku leczenia raka jajnika (leczenie pierwotne oraz leczenie nawrotu)
opracowane na podstawie Zalecen Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej z 2017 przedstawiono
w Zatgczniku 9.1.

Natomiast ponizej przedstawiono najwazniejsze zalecenia odnosnie leczenia nawrotowego raka jajnika.
Leczenie nawrotow - rak jajnika stat sie dla wiekszosci pacjentek chorobg przewlekta. Czas od rozpoznania do

wznowy jest dzi$ krétszy niz czas od wznowy do zgonu. Dla wiekszosci chorych z rakiem jajnika schorzenie to staje
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sie cyklem nastepujgcych po sobie okreséw nawrotéw i coraz krotszych okreséw wolnych od objawdw, az do
etapu braku odpowiedzi na leczenie cytostatykami. Celem leczenia staje sie: zwalczanie objawdw, poprawa
jakosci zycia, opdznienie wystgpienia objawowej progresji nowotworu, wydtuzenie czasu przezycia. Uzyskanie
obiektywnej odpowiedzi na leczenie nie jest celem priorytetowym. Zasadniczag metodg leczenia nawrotéw jest
paliatywna chemioterapia, ale w okreslonych przypadkach nalezy rozwazy¢ zabieg resekcji, ktory w istotny
sposob wydtuza czas do progresji.

= Leczenie operacyjne - wtdrny zabieg cytoredukcyjny u chorych z rakiem jajnika z pierwsza
platynowrazliwg wznowa, wyselekcjonowanych za pomoca wspétczynnika AGO (dobry stan ogdliny
tj. stopien 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group, catkowita resekcja w trakcie pierwotnego zabiegu,
brak ptynu w jamie brzusznej) w sposéb klinicznie istotny wydtuza czas do progresji.

= Leczenie podtrzymujace inhibitorami PARP — u chorych z podtypem nisko dojrzatego surowiczego raka
jajnika z mutacjg genéw BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczna) po leczeniu nawrotu platynowrazliwego
z zastosowaniem pochodnych platyny w przypadku osiggniecia obiektywnej odpowiedzi (czesciowej lub
catkowitej) zastosowanie w terapii podtrzymujacej olaparybu istotnie wydtuza czas do progresji.
U chorych, ktére uzyskaty odpowiedZ na pochodne platyny, a szczegdlnie w grupie bedacej nosicielami
mutacji BRCA1/2, zastosowanie niraparybu jako leczenie podtrzymujgce istotnie wydtuza czas do
progresji.

= Chemioterapia — podstawa wyboru schematu chemioterapii drugiej linii jest wrazliwo$¢ na leczenie
pochodnymi platyny, co determinuje rokowanie. Efekt leczenia pierwszego rzutu i czas, jaki uptynat od
zakonczenia pierwszej linii leczenia wyznaczajg kategorie chorych: platynoniewrazliwos¢,
platynoopornos¢, czesciowej platynowrazliwos¢ lub platynowrazliwos¢ (kryteria definicyjne zostaty
opisane w zatgczniku 9.1). U 3,7% wznowa wystepuje 60—-120 miesiecy po zakonczeniu leczenia | rzutu.

o  Chemioterapia w przypadku nawrotéw platynoopornych - w przypadku chorych opornych na
leczenie pochodnymi platyny rokowanie jest zte — systemowe leczenie paliatywne powinno sie
prowadzi¢ u wybranych chorych w dobrym stanie ogdlnym, bez istotnych przetrwatych powiktan,
z motywacja do leczenia. Nie wykazano wiekszej skutecznosci chemioterapii wielolekowej niz
monoterapii. Pacjentki takie powinny by¢ zachecane do udziatu w badaniach klinicznych. Nosiciele
mutacji BRCA1/2 w przypadku braku odpowiedzi na leczenie po 2 lub wiecej liniach chemioterapii
mogg by¢ poddani leczeniu za pomocy rukaparybu w monoterapii lub po 3 lub wiecej liniach
olaparybem w monoterapii.

o  Chemioterapia w przypadku nawrotéw platynowrazliwych - w leczeniu nawrotéw
platynowrazliwych reindukcja z wykorzystaniem wielolekowych schematéw zawierajgcych
pochodng platyny (wybér schematu powinien odnosic sie do spodziewanej toksycznosc¢ leczenia) jest
skuteczniejsza niz monoterapia analogiem platyny; dodanie bewacyzumabu do chemioterapii
z nastepowym podawaniem tego leku w monoterapii do progresji wydtuza PFS. Nie wykazano
wydtuzenia ogdlnego czasu przezycia.

o  Obserwacja po leczeniu nawrotow - marker CA 125 i badania obrazowe wykorzystuje sie do oceny
odpowiedzi na chemioterapie. Brak odpowiedzi na dwie linie leczenia po stwierdzeniu
platynoopornosci jest wskazaniem do odstgpienia od chemioterapii. Operacje paliatywne
przeprowadza sie najczesciej u chorych w przypadku niedroznosci jelit.

= Radioterapia - znaczenie ograniczone do leczenia zmian ogniskowych (przerzuty do centralnego uktadu
nerwowego, weztow chtonnych oraz przerzuty do uktadu kostnego) [7].
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3.1. Produkt leczniczy, informacje o rejestracji

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu wnioskowanego
produktu leczniczego Zejula® przez Europejska Agencje Lekdw (EMA) [16].

Tabela 12. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego Zejula® (niraparyb) [16]

Informacje

Dane

Nazwa handlowa

Zejula®

Posta¢ farmaceutyczna

Kapsutka twarda (kapsutka).

Sktad jakosciowy i ilosciowy

Kazda kapsutka twarda zawiera jednowodny tozylan niraparybu w ilosci rownowaznej
100 mg niraparybu.

Substancje pomaocnicze o znanym dziataniu

Kazda kapsutka twarda zawiera 254,5 mg laktozy jednowodnej (patrz punkt 4.4).

Kazda kapsutka twarda zawiera rowniez barwnik tartrazyne (E 102) [0,0172 mg].

Sktad kapsutki: magnezu stearynian, laktoza jednowodna

Otoczka kapsutki: tytanu dwutlenek (E 171), zelatyna, btekit brylantowy FCF (E 133),
erytrozyna (E 127), tartrazyna (E 102)

Barwnik nadruku: szelak (E 904), glikol propylenowy (E 1520), potasu wodorotlenek
(E 525), zelaza tlenek czarny (E 172), sodu wodorotlenek (E 524), powidon (E 1201)

Woyglad produktu leczniczego

Kapsutka twarda o wymiarach okoto 22 x 8 mm: biaty korpus z czarnym napisem
,»,100 mg” i fioletowe wieczko z biatym napisem ,, Niraparyb”.

Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister perforowany podzielny na dawki pojedyncze Aclar/PCV/Aluminium w pudetkach
zawierajgcych po 84 x 1, 56 x 1i 28 x 1 kapsutek twardych. Kapsutki zawierajq biaty lub
biatawy proszek.

Podmiot odpowiedzialny

GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irlandia

Numery pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/17/1235/001
EU/1/17/1235/002
EU/1/17/1235/003

Pierwsze pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

16 listopada 2017 r.

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany ChPL

14 lutego 2020 r. (na podstawie informacji umieszczonych stronie EMA)

Szczegdblne warunki
dopuszczenia do obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach
ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekdw.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport
o bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do
obrotu.

Status leku sierocego (TAK/NIE)

TAK (od dnia 4 sierpnia 2010 r. produkt posiada status leku sierocego w wnioskowanym
wskazaniu [22])

Status refundacyjny w Polsce

Nierefundowany
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3.1.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania
3.1.1.1. Wtasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne Srodki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX54.

3.1.1.2. Mechanizm dziatania

Niraparyb jest inhibitorem enzymow polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) — PARP 1 i PARP 2 — ktére odgrywaja
istotna role w procesach naprawy DNA. W badaniach in vitro wykazano, ze cytotoksyczne dziatanie niraparybu
moze zachodzi¢ w mechanizmie hamowania aktywnosci enzymatycznej PARP i promocji tworzenia komplekséw
DNA prowadzacym do uszkodzern DNA, apoptozy i $mierci komdrek. Nasilenie dziatania cytotoksycznego
niraparybu obserwowano w liniach komdrek nowotworowych niezaleznie od zaburzen ekspresji gendéw
supresorowych nowotwordw (BRCA1 i BRCA2).

3.1.1.3. Wskazanie do stosowania

Produkt Zejula® jest przeznaczony do stosowania w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedZ na chemioterapie
pochodnymi platyny [16].

3.1.2. Dawkowanie i sposéb podania

Leczenie produktem Zejula® powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz doswiadczony w stosowaniu lekdw
onkologicznych [16].

Podanie doustne. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, popijajagc woda; nie kruszy¢ ani nie rozgryzac. Produkt Zejula®
mozna przyjmowac niezaleznie od positkow [16].

3.1.2.1. Dawkowanie

Nalezy stosowac trzy kapsutki twarde 100 mg raz na dobe: catkowita dawka dobowa wynosi 300 mg. Pacjentki
powinny przyjmowac lek codziennie o zblizonej porze. Jesli wystepujg nudnosci, lek mozna podawaé wieczorem,
przed snem. Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby. W przypadku pominiecia
dawki pacjentka powinna zazy¢ kolejng dawke o zaplanowanej porze [16].

3.1.2.2. Modyfikacja dawkowania w przypadku dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zalecenia dotyczgce modyfikacji dawkowania w przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych. Na ogét w pierwszej kolejnosci zaleca sie przerwanie leczenia na okres do 28 kolejnych dni, aby
uzyskac ustagpienie dziatan niepozadanych, a nastepnie wznowienie leczenia w pierwotnej dawce. Jesli ponownie
wystapiag dziatania niepozadane, zaleca sie zmniejszenie dawki. Jesli dziatania niepozgdane nadal utrzymuja sie
po 28-dniowej przerwie w leczeniu, zaleca sie odstawienie produktu Zejula®. Jesli przerwa w leczeniu i redukcja
dawki nie pozwalajg na ztagodzenie dziatan niepozadanych, zaleca sie odstawienie produktu Zejula® [16].

W razie wystgpienia dziatan niepozgdanych moina zmniejszy¢ dawke. W pierwszej kolejnosci zaleca sie
zmniejszenie dawki z 300 mg (trzy kapsutki twarde) na dobe do 200 mg (dwie kapsutki twarde) na dobe. Jesli
konieczne jest dalsze zmniejszenie dawki, mozna nastepnie zmniejszy¢ dawke z 200 mg (dwie kapsutki twarde)
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na dobe do 100 mg (jedna kapsutka twarda) na dobe [16]. W Zataczniku 9.2 przedstawiono szczegdty dotyczace
modyfikacji dawkowania w przypadku wystapienia dziatan niepozgdanych.

3.1.2.3. Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjentki o niewielkiej masie ciata

Okoto 25% uczestniczek badania rejestracyjnego (NOVA) miato mase ciata ponizej 58 kg za$ okoto 25% wazyto
ponad 77 kg. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia byta wieksza wsréd
pacjentek o matej masie ciata (78%) niz u uczestniczek o duzej masie ciata (53%). Po 3 cyklach leczenia jedynie
u 13% sposrod pacjentek o matej masie ciata stosowano dawke 300 mg na dobe. U pacjentek o masie ciata
mniejszej niz 58 kg mozna rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od dawki 200 mg na dobe [16].

Osoby w podesziym wieku

Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u pacjentek w podesztym wieku (265 lat). Istniejg ograniczone dane
dotyczace pacjentek w wieku 75 lat lub starszych [16].

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
nerek. Brak jest danych dotyczacych pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub pacjentek
hemodializowanych z powodu schytkowej niewydolnosci nerek. W tej grupie pacjentek podczas leczenia nalezy
zachowac szczeg6lng ostroznosc [16].

Zaburzenie czynnosci watroby

Nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby. Brak jest danych dotyczacych pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. W tej grupie
pacjentek podczas leczenia nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc¢ [16].

Pacjentki z wynikiem 2-4 w skali sprawnos$ci ECOG

Brak jest danych klinicznych dotyczacych pacjentek z wynikiem 2-4 w skali ECOG [16].
Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa i skutecznosci stosowania niraparybu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat [16].

3.1.3. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hematologiczne dziatania niepoigdane - w badaniu NOVA do leczenia produktem Zejula® kwalifikowano
pacjentki z nastepujgcymi wynikami badan hematologicznych: bezwzgledna liczba neutrofiléw (ang. absolute
neutrophil count, ANC) =1 500 komdrek/pl; liczba ptytek =100 000 komodrek/ul i hemoglobina >9 g/dl przed
leczeniem. U pacjentek leczonych produktem Zejula® opisywano hematologiczne dziatania niepozadane:
matoptytkowosé, niedokrwistos$¢ i neutropenie. W badaniu NOVA u 48 z 367 (13%) pacjentek wystgpito
krwawienie z towarzyszaca matoptytkowoscig; wszystkie przypadki krwawien z jednoczesnie wystepujaca
matoptytkowoscig byty w 1. lub 2. stopniu nasilenia; w jednym przypadku obserwowano krwawienia o nasileniu

3. stopnia: wybroczyny i krwiak z pancytopenig klasyfikowang jako ciezkie dziatanie niepozgdane.
Matoptytkowo$¢ stwierdzano czesciej u pacjentek z liczba ptytek krwi <180 x 10°/I przed rozpoczeciem leczenia.
Sposréd pacjentek o niewielkich wyjsciowych wartosciach liczby trombocytéw (<180 x 10%/1) po leczeniu
produktem Zejula® u 76% wystepowata trombocytopenia niezaleznie od stopnia nasilenia, a u 45%
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trombocytopenia w 3-4 stopniu nasilenia. Pancytopenie stwierdzono u <1% pacjentek otrzymujgcych niraparyb.
Jesli wystapig ciezkie, uporczywe hematologiczne dziatania niepozgdane, w tym pancytopenia utrzymujaca sie
po przerwaniu leczenia na 28 dni, nalezy odstawi¢ produkt Zejula®.

W celu monitorowania istotnych klinicznie zmian parametréw hematologicznych podczas leczenia zaleca sie
kontrole petnej morfologii krwi raz na tydzien w pierwszym miesigcu terapii, nastepnie co miesigc przez
10 kolejnych miesiecy, a nastepnie w regularnych odstepach czasu [16]. Jesli wystapig ciezkie, uporczywe
hematologiczne dziatania niepozadane utrzymujace sie po przerwaniu leczenia na 28 dni, nalezy odstawic
produkt Zejula®. Ze wzgledu na ryzyko matoptytkowosci nalezy zachowad ostrozno$¢ podczas skojarzonego
stosowania lekdw przeciwzakrzepowych i innych produktéw leczniczych o znanym dziataniu przeciwptytkowym
[16].

Zesp6t mielodysplastyczny/ ostra biataczka szpikowa - u niewielkiej liczby pacjentek otrzymujacych produkt

Zejula® lub placebo obserwowano zespdt mielodysplastyczny/ostrg biataczke szpikowg (MDS/AML), w tym
réwniez przypadki zakoriczone zgonem. W kluczowym miedzynarodowym badaniu Ill fazy (NOVA) zapadalnosé
na MDS/AML u pacjentek leczonych niraparybem (1,4%) byta zblizona jak u pacjentek otrzymujgcych placebo
(1,1%). MDS/AML rozpoznano u 7 sposrdd 751 (0,9%) uczestniczek badar klinicznych [16].

Pacjentki, u ktérych rozpoznano MDS/AML otrzymywaty produkt Zejula® przez okres od 1 miesigca do >2 lat.
Opisane przypadki miaty charakter typowy dla wtérnej MDS/AML w przebiegu leczenia przeciwnowotworowego.
Wszystkie pacjentki w tej grupie otrzymywaly szereg schematdéw chemioterapii pochodnymi platyny, inne
produkty powodujgce uszkodzenie DNA oraz radioterapie. W niektdérych przypadkach uprzednio wystepowata
dysplazja szpiku kostnego. Jesli podczas leczenia produktem Zejula® zostanie rozpoznany MDS lub AML, nalezy
przerwac leczenie i rozpocza¢ odpowiednia terapie przeciwnowotworowa [16].

Nadci$nienie tetnicze oraz przetom nadcisnieniowy - u pacjentek leczonych produktem Zejula® opisywano
wystepowanie nadci$nienia tetniczego oraz przetomu nadci$nieniowego. Produkt Zejula® mozina stosowac
wytgcznie u pacjentek z prawidtowo leczonym nadcisnieniem tetniczym. W pierwszym roku leczenia produktem
Zejula® cisnienie tetnicze nalezy kontrolowaé co miesigc, a nastepnie w regularnych odstepach czasu [16].
U pacjentek z nadcisnieniem tetniczym nalezy stosowac leczenie hipotensyjne, a w razie koniecznosci rowniez
zmodyfikowa¢ dawke produktu Zejula®. W badaniu klinicznym podczas leczenia produktem Zejula® cisnienie
tetnicze mierzono kazdego pierwszego dnia (Day 1) 28-dniowego cyklu leczenia.

W wiekszosci przypadkéw nadcisnienie tetnicze skutecznie kontrolowano za pomocy typowego leczenia
hipotensyjnego, a w razie koniecznosci dodatkowo modyfikowano dawke produktu Zejula®. Lek nalezy odstawic,
jesli wystapi przetom nadcisnieniowy lub jesli klinicznie istotne nadcisnienia tetnicze nie moze by¢ wiasciwie
kontrolowane poprzez zastosowanie typowego leczenia hipotensyjnego [16].

Ciaza, antykoncepcija - produktu Zejula® nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym,

jesli nie stosujg skutecznej antykoncepcji podczas leczenia i przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu
Zejula®. Przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonac test cigzowy [16].

32



Produkt leczniczy Zejula® (niraparyb) w monoterapii podtrzymujqcej u dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym
niskozroznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowq lub

petng odpowiedZ na chemioterapie pochodnymi platyny — analiza problemu decyzyjnego
T INAR B e |

A CERTARA COMPANY

Laktoza - kapsutki twarde Zejula® zawierajg laktoze jednowodna. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy [16].

Tartrazyna (E 102) - produkt leczniczy zawiera tartrazyne (E 102), ktéra moze wywotaé reakcje alergiczne [16].
3.1.3.1. Wptyw na ptodnos¢, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/ antykoncepcia u kobiet - kobiety w wieku rozrodczym nie powinny zachodzi¢

w cigze w trakcie leczenia i nie powinny by¢ w cigzy w chwili jego rozpoczecia. Przed rozpoczeciem leczenia
u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonac test cigzowy. Kobiety w wieku rozrodczym musza
stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki
produktu Zejula® [16].

Ciaza - brak jest danych lub istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania niraparybu u kobiet w cigzy. Nie
przeprowadzono badan toksycznosci reprodukcyjnej i rozwojowej na zwierzetach. Jednak na podstawie
znajomosci mechanizmu dziatania stosowanie niraparybu u kobiet w cigzy moze mieé dziatanie toksyczne na
zarodki lub ptody, w tym réwniez dziatanie teratogenne lub letalne na zarodki. Produkt Zejula® nie powinien by¢
stosowany u kobiet w cigzy [16] .

Karmienie piersig - nie wiadomo, czy niraparyb badzZ jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Karmienie
piersig jest przeciwwskazane podczas leczenia produktem Zejula® i przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki
[16].

Ptodnos¢ - brak jest danych klinicznych dotyczgcych wptywu leczenia na ptodnos¢. W badaniach na szczurach
i psach obserwowano odwracalne hamowanie spermatogenezy [16].

3.1.4. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong. Karmienie piersig
[16].

3.2. Rekomendacje refundacyjne

Przeglad rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — niraparyb (produkt leczniczy
Zejula®) we wskazaniu rejestracyjnym, biorgc pod uwage zaréwno nazwe substancji czynnej jak i nazwe
handlowg produktu leczniczego. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31.03.2020 roku, w serwisach
internetowych agencji HTA iinnych instytucji, wydajgcych rekomendacje istanowiska/opinie w zakresie
finansowania terapii lekowych ze srodkéw publicznych.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji) [1], AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [3], CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) [13], G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss) [25], GMMMG (Greater Manchester
Medicines Management Group) [29], HAS (Haute Autorité de Santé) [31], IQWIG (Institut fir Qualitit und
Wirtschaftlichkeitim Gesundheitswesen) [35], NCPE (National Centre for Pharmacoeconomics) [60], NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence) [63], PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
[72], PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [73], SBU (Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care) [88] i SMC (Scottish Medicines Consortium) [81].
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Na chwile obecng (stan na dzien 31.03.2020 r.) zidentyfikowano 6 dokumentéw dotyczacych rekomendacji
finansowania ocenianej interwencji na stronach: francuskiej Haute Autorité de Santé (HAS) [30], irlandzkiej
National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) [59], brytyjskiej National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) [62], szkockiej Scottish Medicines Consortium (SMC) [80] i niemieckich stronach (Institut fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeitim Gesundheitswesen (IQWiG) [36] i Gemeinsamer Bundesausschus (G-BA) [24].

Tabela 13. Zidentyfikowane rekomendacje refundacyjne dla leku Zejula® (niraparyb)

Nazwa

. Kraj/Rok Wskazanie/ Komentarz Rekomendacja
organizacji

Rekomendowany ~w  monoterapii  podtrzymujacej
u dorostych pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym
niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem
HAS Francja/2018  jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, Pozytywna
u ktérych uzyskano czesciowq lub petng odpowiedz na
chemioterapie opartg na pochodnych platyny (tj.
niezaleznie od statusu mutacji BRCA).

NCPE rekomenduje o braku refundacji nirapapribu do
momentu uzyskania kosztowej efektywnosci wzgledem
istniejgcej terapii w zakresie wskazania: monoterapia

podtrzymujaca u dorostych pacjentéw z platynowrazliwym Pozytywna
NCPE Irlandia/2019  nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) z ograniczeniami
surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym (warunkowa)

rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng
odpowied? na chemioterapie oparta na pochodnych

platyny.

Rekomendowany w leczeniu podtrzymujacym
(monoterapia) dorostych pacjentéw z platynowrazliwym
nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade)
surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktdérych uzyskano odpowiedZ na
ostatnig chemioterapie opartg na pochodnych platyny, pod

5 warunkiem, ze: Pozytywna
Wielka L . . . . . o
NICE Brytania/2018 e u pacjentdw wystepuje mutacja germinalna w genie  (z ograniczeniami, w ramach
Y BRCA imieli 2 linie chemioterapii opartej na Cancer Drugs Fund)

pochodnych platyny lub;

e u pacjentow, u ktérych nie wystepuje mutacja
germinalna w genie BRCA i mieli 2 lub wiecej linii
chemioterapii opartej na pochodnych platyny,

e spetnione s3 warunki zapisane w Managed Access
Agreement.

Niraparyb jest rekomendowany w leczeniu
podtrzymujacym (monoterapia) u dorostych pacjentéw
z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym
(ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub

SMC Szkocja/2018  pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
odpowied? na ostatnia chemioterapie oparta na
pochodnych platyny, z ograniczeniem do pacjentéw
u ktérych nie wystepuje mutacja germinalna w genie
BRCA.

Pozytywna
(z ograniczeniami)

Leczenie dorostych pacjentéw z platynowrazliwym
nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade)

IQWiG Niemcy/2018 surgwmzym rakliem jE}jnIka, jajowodu Iub pierwotnym Brak rekom.endacu
rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowg lub petng (ocena wniosku)
odpowiedZ? na chemioterapie oparta na pochodnych
platyny.
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Nazyva .. Kraj/Rok Wskazanie/ Komentarz Rekomendacja
organizacji
oot 2 atpouratm awiotowym Pozytywna
G-BA Niemcy/2018 pacj platy v y (istotna terapeutycznie

niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem

K K >
jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewne;j. dodatkowa korzysc)

We Francji (HAS 2018) oraz Niemczech (G-BA 2018) niraparyb otrzymat pozytywng rekomendacje w petnym
zakresie wskazan, podobnie w Anglii (NICE 2018). W przypadku rekomendacji NICE niraparyb rekomendowany
jest jednak wytagcznie do stosowania w ramach Drug Cancer Fund, do czasu opublikowania ostatecznych wynikow
dotyczacych czasu catkowitego przezycia. Produkt leczniczy niraparyb spetnia kryteria wykluczenia AWMSG?
z uwagi na ocene interwencji w NICE. Z kolei szkocki SMC wydat pozytywng rekomendacje dla niraparybu
w zawezonej populacji pacjentek bez dziedzicznej mutacji BRCA, wskazujac na niezaspokojong potrzebe
zdrowotng tej wtasnie grupy pacjentek (aspekty etyczne). Irlandzkie NCPE wtaczy lek do refundacji jedynie
w przypadku uzyskania przez niraparyb kosztowej efektywnosci wzgledem istniejgcej terapii, a niemiecki IQWiG
nie wydat jeszcze rekomendacji. Niraparyb znajduje sie w trakcie oceny przez kanadyjska CADTH [12].

3.3.Decyzje refundacyjne dotyczgce ocenianej interwencji

3 http://www.awmsg.org/awmsgonline/app/appraisalinfo/2205
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4. KOMPARATORY

4.1. Wybor i uzasadnienie interwencji opcjonalnych

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu 0 obowigzujace w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zatagczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [93, 79] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [2].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na porédwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania,
ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczng [2].

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czesto$¢ stosowania leku, jego
koszt, skuteczno$¢ oraz zgodnos$¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [2]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze srodkdw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnanie z co najmniej
jedng refundowang technologia opcjonalng, przy jej braku — z nierefundowang technologig opcjonalna, a jesli
nie mozna jej wskaza¢ —z naturalnym przebiegiem choroby [79].

Oceniana interwencja Zejula® (niraparyb) jest lekiem przeciwnowotworowym stosowanym u dorostych kobiet
z zaawansowang postacig raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej niezaleinie od statusu
mutacji w genie BRCA. Lek stosuje sie w monoterapii ,podtrzymujgcej” u pacjentek z chorobg nawrotowa
(w przypadku nawrotu nowotworu po wczesniejszym leczeniu). Lek podaje sie po chemioterapii
z wykorzystaniem lekdw na bazie platyny, pod warunkiem uzysknia catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na ta
terapie. Terapia podtrzymujgca polega na podawaniu leku w czasie relatywnie dtugiego okresu, aby utrzyma¢é
osiggnieta w czasie chemioterapii odpowiedz na leczenie. Ze wzgledu na matg liczbe pacjentek z rakiem jajnika
choroba ta jest uwazana za rzadko wystepujaca, zatem w dniu 4 sierpnia 2010 r. produkt leczniczy Zejula® uznano
za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach) [20].

Wskazanie rejestracyjne dla ocenianej wg ChPL [16] obejmuje leczenie dorostych pacjentek z platynowrazliwym
nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny.
Zgodnie z obowigzujacym obwieszczeniem Ministra Zdrowia [66] oceniana interwencja nie jest obecnie
refundowana ze $rodkéw publicznych.

Na podstawie przegladu polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej, dokumentéw rejestracyjnych,
przegladu technologii refundowanych w Polsce ze srodkéw publicznych oraz opinii ekspertéow klinicznych
wynika, ze postepowaniem stanowigcym w Polsce aktualng praktyka kliniczng w leczeniu podtrzymujacym
analizowanej populacji chorych jest:

= Obserwacja (strategia ,watch and wait”, ,routine surveillance” czyli postepowanie polegajace na
obserwacji pacjentek, bez aktywnego leczenia podtrzymujgcego; w badaniach klinicznych, poza obserwacjg,
pacjentki moga dodatkowo przyjmowac placebo) — pacjentki bez stwierdzonej mutacji w genie BRCA1/2;

= Olaparyb (kapsutki) — pacjentki ze stwierdzong mutacjg w genie BRCA1/2.
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Interwencje zalecane w wytycznych klinicznych

Whnioskowana interwencja niraparyb, podobnie jak olaparyb jest wskazywana przez wytyczne Polskiego
Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej [7] jako opcja terapeutyczna w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek
z nawrotem nisko dojrzatego surowiczego raka jajnika, u ktérych uzyskano catkowitg lub czesciowag odpowiedz
na chemioterapie pochodnymi platyny, a szczegdlnie w grupie bedacej nosicielami mutacji BRCA1/2.

Z przeprowadzonego przegladu wytycznych klinicznych (polskich oraz zagranicznych) wynika, ze aktualnym
standardem postepowania w przypadku leczenia podtrzymujagcego u pacjentek z nawrotem
niskozréznicowanego (ang. high grade) raka platynowrazliwego, u ktorych uzyskano catkowitg lub czesciowa
odpowied? na chemioterapie pochodnymi platyny jest: zastosowanie inhibitoréw PARP tj. olaparybu, niraparybu
lub rukaparybu (dedykowane populacji ze stwierdzong mutacjg BRCA1/2) lub obserwacja tj. strategia ,,watch and
wait” (w populacji bez stwierdzonej mutacji BRCA). Nowym standardem leczenia pacjentow we wnioskowanym
wskazaniu (zgodnie z wytycznymi ESMO z 2020 r.) jest zastosowanie terapii podtrzymujacej inhibitorami PARP
(olparybem, niraparybem lub rukaparybem), niezaleznie od statusu mutacji BRCA. Natomiast najnowsze
wytyczne NCCN z 2020 r. w przypadku terapii primary bez udziatu bewacyzumabu, w leczeniu podtrzymujacym
pacjentek z platynowrazliwym rakiem jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej z mutacjg BRCA1/2
typu ,dzikiego” (ang. BRCA1/2 wild-type) lub nieokreslong postacig, u ktérych uzyskano catkowitg lub czes$ciowa
odpowied? kliniczng na chemioterapie pochodnymi platyny (co najmniej 2 linie chemioterapii) rekomendujg
zastosowanie oprdcz obserwacji réwniez niraparybu.

Leki z grupy inhibitorow PARP zarejestrowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

Zgodnie z Urzedowym Wykazem Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej (wedtug stanu na dzien 1 stycznia 2019 r.) zarejestrowane sg 3 leki z grupy inhibitoréw
PARP: olaparyb, niraparyb oraz rukaparyb [92]. Zakres zarejestrowanych wskazan zostat przedstawiony w tabeli
ponizej.

Tabela 15. Leki z grupy inhibitoréw PARP zarejestrowane w Polsce (rak jajnika) [92]

Substancja czynna /

. Zarejestrowane wskazanie
produkt leczniczy

Produkt jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym dorostych
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu

I(.I\(/::’)Sauriz;)so me zrdznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja
BRCA (dziedziczng i (lub) somatyczng), u ktdrych uzyskano odpowiedz (odpowiedZ catkowity lub
odpowied? cze$ciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.
Produkt jest wskazany do stosowania w monoterapii w:
= leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg klasyfikacji
Olaparyb FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej),
Lynparza 100, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowita lub czesciowg) po ukoriczeniu chemioterapii
150 mg (tabletki) pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny;

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

Produkt jest przeznaczony do stosowania w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek
Zejula 100 mg z platynowrazliwym, nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade), surowiczym rakiem

o

iraparyb (kapsutki twarde) jajnika jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowa lub petna
odpowiedz na chemioterapie pochodnymi platyny.

Rubraca 200, 250,  produkt leczniczy jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym dorostych

Rukaparyb 300 mg (tabletki pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym i wykazujacym wysoki stopnieri ztosliwosci

powlekane) nowotworem ztosliwym jajnika pochodzenia nabtonkowego, nowotworem ztosliwym jajowodu lub
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Substancja czynna /

produkt Ieczniczy Zarejestrowane wskazanie

pierwotnym nowotworem ztosliwym otrzewnej z odpowiedzig (catkowita lub czesciowa) na
chemioterapie opartg na pochodnych platyny.

Produkt leczniczy Rubraca jest wskazany do stosowania jako monoterapia w leczeniu wrazliwego na
zwigzki platyny pochodzenia nabtonkowego raka jajnikéw, raka jajowoddéw, pierwotnego raka
otrzewnej o wysokim stopniu ztosliwosci, we wznowie lub postepujacego, z mutacjami BRCA
w komorkach linii zarodkowej i (lub) komédrkach somatycznych u dorostych pacjentek, ktére
otrzymaty wczesdniej dwie lub wiecej linii chemioterapii opartej na platynie i ktére nie sa w stanie
tolerowac dalszej chemioterapii opartej na platynie.

Wszystkie zarejestrowane w Polsce leki z grupy inhibitoréw PARP maja zarejestrowane wskazanie w leczeniu
chorych na surowiczego niskozréznicowanego (ang. high grade) platynowrazliwego nawrotowego raka jajnika,
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, w remisji po wczesniejszej chemioterapii opartej na pochodnych
platyny. Z wyzej wymienionych lekdéw jedynie olaparyb (kapsutki) stanowi bezposrednie otoczenie konkurencyjne
dla niraparybu (w ramach subpopulacji BRCA jest lekiem refundowanym, zalecanym w polskich wytycznych,
obecnym w polskiej praktyce klinicznej). Z kolei, rukaparyb nie spetnia kryteriow wyboru komparatora ze wzgledu
na brak refundacji oraz nieobecnos¢ w polskiej praktyce klinicznej (wytyczne kliniczne).

Interwencje finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu podtrzymujgcym w Polsce

W ramach katalogu chemioterapii we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C56 — Nowotwor ztosliwy jajnika,
C57 - Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zeriskich narzqdow ptciowych (C57.0 jajowod) oraz
C48 - Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej finansowanych jest w Polsce szereg substancji.
Na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych [66] w Zataczniku przedstawiono opcje terapeutyczne finansowane ze $rodkdéw publicznych
w Polsce, stosowane w leczeniu raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej (ICD-10: C56, C57, C48). Refundowane
wskazania ww. lekéw stosowanych w ramach chemioterapii okreslane sg wytacznie poprzez kody rozpoznan
ICD-10. Na tej podstawie nie da sie wyodrebni¢ lekdw stosowanych w raku nawrotowym, w tym — w leczeniu
podtrzymujgcym. Na podstawie przeglagdu wytycznych praktyki klinicznej wynika, ze obecnie zaden lek
cytotoksyczny finansowany w Polsce w ramach wykazu lekdw stosowanych w chemioterapii nie jest zalecany
do stosowania w leczeniu podtrzymujagcym nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika (np. brak
finansowania bewacyzumabu).

Tabela 16. Programy lekowe dla kodéw ICD-10: C56, C57, C48 [66]

B.50. Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 €56, C57, C48)

= Karboplatyna z paklitakselem: karboplatyna (AUC 5-6) — dzien 1, paklitaksel 175 mg/m?2 — dzien 1;
Leki rytm: co 3 tygodnie; 6 cykli;
W programie = Bewacyzumab: 7,5 mg/kg masy ciata dozylnie we wlewie trwajagcym 30-90 minut - dzien 1; rytm:
co 3 tygodnie; 18 cykli.

= Pacjentki powyzej 18 r.2.;

= Histologiczne rozpoznanie raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej;

= Niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego raka jajnika (wczes$niejsza chemioterapia
neoadjuwantowa jest dopuszczalna;

Populacja = Stopieri zaawansowania FIGO IV lub Ill z chorobg resztkowa po zabiegu cytoredukcji >1cm

(suboptymalna cytoredukcja;

= \Wymagane jest opisanie resztkowych zmian nowotworowych pozostawionych po operacji
z okresleniem wielkosci w centymetrach);

= Stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO.
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B.80. Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika
lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)

= Olaparyb (kapsutki): 400 mg dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 800 mg;
Leki Chore powinny rozpocza¢ leczenie olaparybem nie pozniej niz 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki
W programie lekow w schemacie zawierajgcym pochodne platyny.
Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby podstawowe;j.

Populacja ® Pacjentki powyzej 18 r.7.;

= Histologiczne rozpoznanie surowiczego raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade,
G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej;

= Obecnos$¢ mutacji w genie BRCA1 i/lub w BRCA2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej);

= Chore platynowrazliwe (nawrét w okresie >6 miesiecy od zakoriczenia leczenia pochodnymi
platyny), ktére otrzymaty co najmniej dwie linie leczenia schematami chemioterapii zawierajagcymi
pochodne platyny (np. karboplatyne, cisplatyne);

= Obiektywna odpowiedzZ na leczenie po ostatnim schemacie leczenia zawierajgcym pochodne platyny
(odpowiedz catkowita lub czesciowa wg kryteriow RECIST);

= Stan sprawnosci ogélnej w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji ECOG.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [66] aktualnie dostepne sa dwa programy lekowe dla chorych
z rakiem jajnika:

= B.80: ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”;

. B.50: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)”.

Z danych przedstawionych powyzej wynika, ze aktualnie w Polsce w ramach wnioskowanego wskazania
(tj. w leczeniu podtrzymujacym chorych na nawrotowego, surowiczego raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej,
w remisji po wczesniejszej chemioterapii) finansowany jest inny lek nalezacy do tej samej grupy co oceniana
interwencja (inhibitor PARP) — olaparyb (produkt leczniczy Lynparza 50 mg, kapsutki). Lek jest refundowany
w ramach programu lekowego B.80. Aktualny program lekowy obejmuje refundacjg tylko pacjentki ze
stwierdzong mutacjg BRCA 1/2, a zatem pokrywa tylko cze$¢ wskazania rejestracyjnego niraparybu. Populacja
pacjentéw bez obecnosci mutacji BRCA jest aktualnie pozbawiona opcji terapeutycznej (luka terapeutyczna —
unmet need).

Natomiast w ramach programu lekowego B.50: ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika
(ICD-10 C56, C57, C48)” pacjentki z rozpoznaniem zaawansowanego raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej
otrzymuja leczenie skojarzone karboplatyna, paklitakselem i bewacyzumabem. Do programu kwalifikujg sie
wytacznie chore, u ktdrych nie stosowano wczesniej leczenia systemowego raka jajnika (dopuszczalna jest
chemioterapia neoadjuwantowa), dlatego jest to leczenie | linii. Zatem opisana technologia refundowana
(bewacyzumab) nie stanowi technologii opcjonalnej wobec wnioskowanej interwencji, adresowanej do chorych
z rakiem nawrotowym, o stwierdzonej platynowrazliwosci po Il oraz kolejnych liniach leczenia.

Podsumowujac, tylko pacjentki z mutacja BRCA1/2 majag w Polsce dostep do aktywnej terapii, w postaci
zastosowania olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®, kapsutki). Lek ten w ww. subpopulacji pacjentek stanowi
zatem technologie alternatywna dla ocenianej interwencji. Z kolei pacjentki niebedace nosicielami mutacji
BRCA1/2 s3 w dalszym ciggu pozbawione dostepu do aktywnego leczenia. Aktualna polska praktyka tej grupy
pacjentow polega na obserwacji chorych (brak aktywnego leczenia podtrzymujacego). Jednoczesnie
prowadzenie obserwacji obejmuje realizacje Swiadczer nielekowych finansowanych ze srodkéw publicznych
(badanie ginekologiczne, USG transwaginalnego oraz po konsultacji z chorg oznaczenie stezenia CA 125) [77, 85].

Aktualna praktyka wedtug ekspertéw klinicznych
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Przeanalizowano réwniez opinie ekspertow klinicznych wypowiadajacych sie w ramach AWA dla leku Lynparza®

(olaparyb), ubiegajacego sie w latach 2015-2016 o refundacje w ramach programu lekowego: ,Leczenie
podtrzymujqce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka -otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)”. Wszyscy eksperci odpowiedzieli, ze
w rozpatrywanym we wniosku wskazaniu brak jest aktywnej terapii i stosowana jest obserwacja pacjentek [94].
Aktualnie, w populacji z mutacjg BRCA1 i/lub BRCA2 olaparyb jest juz objety refundacja, a dla pozostatej populacji
pacjentek (tj. bez obecnosci mutacji BRCA1/2) w dalszym ciggu brak jest aktywnej terapii (obserwacja).

Nalezy podkresli¢, iz w ww. okresie pozycja bewacyzumabu w ramach wnioskowanego wskazania nie ulegta
zmianie (obecno$¢ w ramach programu B.50). Zaréwno Agencja AOTMIT, jak i eksperci kliniczni nie wskazuja
bewacyzumabu, jako technologii alternatywnej dla olaparybu w ramach terapii podtrzymujace;j.

Podsumowanie wyboru interwencji opcjonalnych (komparatoréw)

Na podstawie przegladu polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej, dokumentéw rejestracyjnych,
przegladu technologii refundowanych w Polsce ze Srodkéw publicznych oraz opinii ekspertéw klinicznych wynika,
7e postepowaniem stanowigcym w Polsce aktualng praktyka kliniczng w leczeniu podtrzymujacym analizowanej
populacji chorych jest:

= Obserwacja (strategia ,watch and wait”, ,routine surveillance”, czyli postepowanie polegajace na
obserwacji pacjentek, bez aktywnego leczenia podtrzymujacego; w badaniach klinicznych, poza obserwacja,
pacjentki moga dodatkowo przyjmowac placebo) — pozostata grupa chorych, tj. pacjentki bez stwierdzonej
mutacji w genie BRCA1/2;

= Olaparyb (kapsutki) —pacjentki ze stwierdzong mutacja w genie BRCA1/2.

Wsrdd interwencji rozwazanych jako potencjalne komparatory byty réwniei: rukaparyb (jako monterapia
leczenia podtrzymujgcego) oraz bewacyzumab (nastepowe leczenie bewacyzumabem w monoterapii, wytgcznie
po wczesniejszym leczeniu skojarzonym z gemcytabing i karboplatyng). Ostatecznie obie interwencje nie spetnity
kryteriéw wyboru komparatora:

= rukaparyb ze wzgledu na brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce oraz nieobecno$¢ w polskiej
praktyce klinicznej we wnioskowanym wskazaniu (polskie wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw);
bewacyzumab - brak refundacji w analizowanym wskazaniu; lek nie moze by¢ stosowany w sposéb
analogiczny do olaparybu (wytgcznie jako monoterapia w leczeniu podtrzymujgcym), a jego rejestracja jest
ograniczona do pierwszego nawrotu i wytgcznie do schematu skojarzonego z gemcytabing i karboplatyng
[14]. Nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze obecnie w Polsce bewacyzumab stosowany jest - wramach
programu lekowego - w_leczeniu | linii zaawansowanego raka jajnika, jajowodu i otrzewnej, co wyklucza jego
zastosowanie u tych samych pacjentek w leczeniu nawrotu, ze wzgledu na zapisy ChPL*[14].

4 Wskazanie do stosowania bewacyzumabu w nawrocie raka platynowrazliwego, zgodnie z ChPL Avastin® [14]: ,Bewacyzumab w skojarzeniu
z karboplatyng i gemcytabing jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z pierwszym nawrotem wrazliwego na zwiazki platyny raka

jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani innych inhibitoréw VEGF lub
lekdw dziatajacych na receptor dla VEGF.”
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W analizowanym przypadku obserwacje bez aktywnego leczenia podtrzymujgcego mozna uznac za odpowiednik
»haturalnego przebiegu” nawrotowego, platynowrazliwego raka jajnika, u chorych w catkowitej lub czesciowej
remisji po wczesniejszym leczeniu. Jednoczesnie prowadzenie obserwacji obejmuje realizacje okreslonych,
Swiadczen nielekowych (badanie ginekologiczne, USG transwaginalne, stezenie CA 125 — po konsultacji
z pacjentka ), ktére sg finansowane ze srodkéw publicznych [77, 85].

Powyzszy wybdr spetnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, mozliwe do
zastosowania w danym wskazaniu) [93, 79], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [2] (aktualna praktyka kliniczna
w Polsce, zgodna z wytycznymi klinicznymi, potwierdzona opinig ekspertéw medycznych).

4.2. Charakterystyka interwencji alternatywnej (olaparyb)

Charakterystyka technologii alternatywne;j tj. produktu leczniczego Lynparza przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Podstawowe informacje dla produktu leczniczego Lynparza [15]

Informacje Dane
Nazwa handlowa, Lynparza 50 mg kapsutki twarde®
postac Lynparza 100 mg tabletki powlekane
farmaceutyczna Lynparza 150 mg tabletki powlekane
Kod ATC, grupa Kod ATC: LO1XX46
terapeutyczna Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe

Substancja czynna Olaparyb

Olaparyb, blokuje dziatanie enzyméw zwanych ludzka polimerazg poli-adenozynodifosforanu
rybozy (PARP), ktére wspomagajg naprawe uszkodzonego DNA w komdrkach (zaréwno
prawidtowych, jak i nowotworowych) podczas ich podziatu. Dlatego gdy aktywnos¢ biatek PARP
jest zahamowana, uszkodzenia DNA w komdrkach nowotworowych nie mogg zosta¢ naprawione,
wskutek czego komérki nowotworowe obumieraja.
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 odtaczyta sie od DNA, utatwiajgc w ten sposéb dostep do DNA
enzymom dokonujgcym naprawy nici poprzez wyciecie zasad (BER, ang. base excision repair).
Gdy olaparyb jest przytaczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP) zwigzanej z DNA,
uniemozliwia to odfaczenie PARP i enzym ten jest zablokowany na DNA, co blokuje proces jego
Mechanizm dziatania naprawy. W komoérkach podlegajacych replikacji prowadzi to do peknie¢ obu nici DNA, gdy
widetki replikacyjne napotykajg kompleks PARP-DNA. W komorkach prawidtowych naprawa
metodg rekombinacji homologicznej (HRR, ang. homologous recombination repair), ktdéra
wymaga czynnych gendw BRCA1 oraz BRCA2, jest skuteczna w naprawianiu tych peknieé
podwadjnej helisy DNA. Przy braku czynnych genéw BRCA1 lub BRCA2, pekniecia podwdjnej helisy
DNA nie mogg zosta¢ naprawione metodg HRR. W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane
sg alternatywne i podatne na btedy szlaki, takie jak szlak tgczenia niehomologicznych koricéw
(NHEJ, ang. non-homologous end joining), co prowadzi do zwiekszonej niestabilnosci genomu. Po
pewnej liczbie rund replikacji niestabilnos¢ genomu moze osiggna¢ poziom wykluczajgcy dalsze
funkcjonowanie komérki, co prowadzi do obumarcia komérki nowotworowej, jako ze komérki
nowotworowe wykazujg znaczng liczbe uszkodzern DNA w poréwnaniu z komdrkami
prawidtowymi.

Produkt Lynparza 50 mg (kapsutki) jest wskazany do stosowania w monoterapii:

=" w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym
surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacja BRCA (dziedziczng i (lub) somatyczng), u ktérych
uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowitg lub odpowiedZ czesciowq) na chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny.

Wskazanie
do stosowania

Produkt Lynparza 100 i 150 mg (tabletki) jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

= leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg
klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem
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Informacje

Dane

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub)
somatycznej), u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) po ukoriczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny;

" leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym rakiem
jainika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowq) na chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny;

= |leczeniu dorostych pacjentek 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.

Zalecane
dawkowanie i sposéb
podania
we wnioskowanym
wskazaniu

Produkt Lynparza jest przeznaczony do podawania doustnego (nalezy przyjmowaé co najmniej
jedng godzine po positku i powstrzymac sie od jedzenia przez co najmniej dwie godziny od
przyjecia leku).

Kapsutki*: zalecana dawka produktu Lynparza 50 mg wynosi 400 mg (osiem kapsutek) dwa razy
na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 800 mg. Pacjenci powinni rozpocza¢ leczenie
produktem Lynparza nie pdzniej niz 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki lekéw w schemacie
zawierajgcym pochodne platyny. Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia
progresji choroby podstawowej.

Tabletki*: zalecana dawka produktu Lynparza (100 i 150 mg) wynosi 300 mg (dwie tabletki po
150 mg) dwa razy na dobe, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 600 mg. W celu
zmniejszenia dawki dostgpna jest tabletka 100 mg. Zaleca si¢ kontynuowanie leczenia do czasu
wystgpienia progresji choroby podstawowej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Podmiot
odpowiedzialny

AstraZeneca; AB SE-151 85 Sodertélje; Szwecja

Numer(-y)
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

EU/1/14/959/001 (kapsutki)
EU/1/14/959/002 (tabletki)
EU/1/14/959/003 (tabletki)
EU/1/14/959/004 (tabletki)
EU/1/14/959/005 (tabletki)

Data wydania
dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 grudnia 2014 r.
Data przedtuzenia pozwolenia: 24 maja 2019r.

Szczegoblne warunki
dopuszczenia

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie okreslone w wykazie
unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD).

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczeristwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP.

Status leku sierocego
(TAK/NIE)

TAK (od dnia 6 grudnia 2007 r. produkt posiada status leku sierocego w leczeniu raka jajnika)
[21]

Status refundacyjny
w Polsce

Refundowany produkt leczniczy Lynparza 50 mg kapsutki twarde w ramach programu lekowego
B.80. ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego
zaawansowanego raka jajnika lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)” [66].
Lynparza 100 i 150 mg tabletki powlekane — nierefundowane w Polsce.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg. Podczas
leczenia oraz 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki leku przeciwwskazane jest karmienie
noworodka piersia.

Wptyw na ptodnos¢,
cigze i laktacje

Produktu nie nalezy stosowac podczas cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac dwie
skuteczne metody antykoncepcji przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza, podczas
leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza. Zaleca sig
stosowanie dwdch wysoce skutecznych, uzupetniajacych sie metod antykoncepcji.
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Informacje Dane
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto
(21/10), czesto (= 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).
Dziatania niepoigdane
Klasa uktadéw i narzadéw
wg MedDRA AEs wszystkich stopni AEs o stopniu nasilenia 23 wg
nasilenia wg CTCAE CTCAE
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto: niedokrwistosé, Bardzo czesto: niedokrwisto$é,
chtonnego neutropenia, leukopenia; Czesto: neutropenia,
Czesto: matoptytkowo$¢, limfopenia. matoptytkowos¢, leukopenia
Niezbyt czesto: limfopenia.
Zaburzenia uktadu Czesto: wysypka, -
immunologiczn ego Niezbyt czesto: nadwrazliwos¢, zapalenie
skory.
. . Zaburzenia metabolizmu  Bardzo czesto: zmniejszenie faknienia Niezbyt czesto: zmniejszenie
Dziatania

niepozadane

i odZzywiania

faknienia.

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto: zawroty gtowy, bdl gtowy,
zaburzenia smaku.

Niezbyt czesto: zawroty gtowy, bol
gtowy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto: kaszel.

Niezbyt czesto: kaszel.

Zaburzenia zotadka i jeli

Bardzo czesto: wymioty, biegunka,
nudnosci, niestrawnos¢;

Czesto: zapalenie jamy ustnej, bdl
w nadbrzuszu.

Czesto: wymioty, biegunka,
nudnosci;

Niezbyt czesto: zapalenie jamy
ustnej, bél w nadbrzuszu.

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto: uczucie zmeczenia
(w tym ostabienie).

Czesto: uczucie zmeczenia (w tym
ostabienie).

Badania diagnostyczne

Czesto: zwigkszenie stezenia kreatyniny
we krwi;

Niezbyt czesto: zwiekszenie $redniej
objetosci krwinek czerwonych.

Niezbyt czesto: zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi.

Specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci

= postepowania w przypadku wystgpienia toksycznosci hematologicznej;
= postepowania w przypadku wystgpienia zespotu mielodysplastycznego lub ostrej biataczki

szpikowej;

= szkodliwego oddziatywania na zarodek i ptdd;
= cigzy/antykoncepcji u kobiet;
" interakcji z silnymi induktorami lub inhibitorami CYP3A.

* 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 przestrzega¢
konkretnych zaleceri dawkowania dotyczacych kazdej postaci; *Aktualnie tylko produkt leczniczy Lynparza 50 mg kapsutki twarde jest

komparatorem dla NIR
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5. EFEKTY ZDROWOTNE

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi HTA [2], zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowia istotne
klinicznie punkty koricowe, odgrywajace kluczowa role w danej jednostce chorobowej, odnoszace sie do trzech
gtownych kategorii: Smiertelnosci (ang. mortality), przebieg/nasilenie choroby (ang. morbidity) oraz zaleinej od
zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality of life).

Istotne klinicznie punkty koricowe majgce szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez
docelowa grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowe;j
oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takie mie¢ zasadnicze znaczenie
dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Ponadto, w ocenie badan klinicznych zwigzanych z leczeniem choréb nowotworowych pierwszorzedowym
punktem koricowym jest przezycie catkowite pacjentow (OS, ang. overall survival) definiowane jako czas od
momentu randomizacji pacjenta lub rozpoczecia leczenia do jego zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Parametr ten
charakteryzuje sie wysoka istotnoscia kliniczna, obiektywnoscig oraz prostotg pomiaru. Niestety, uwzglednienie
OS w badaniach klinicznych wiaze sie z koniecznoscig zastosowania odpowiednio diugiego okresu obserwacji oraz
koniecznoscig wtaczenia duzej liczby pacjentdw. Ponadto na OS wptywajg rowniez kolejne linie leczenia oraz
mozliwo$¢ zmiany terapii w obrebie badania, jezeli nastgpi progresja choroby. W zwigzku z tym pojawia sie
potrzeba uzupetnienia oceny o inne parametry, czyli tzw. zastepcze punkty koricowe (surogaty), ktére wykazujg
korelacje z OS, natomiast pozwalajg na uzyskanie wiarygodnych wynikéw w krétszym okresie obserwacji, na
mniejszej prébie oraz nie odzwierciedlajg efektow terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia [97].

Punkty koncowe spetniajgce powyisze kryteria zidentyfikowano na podstawie informacji zamieszczonych
w wytycznych metodologicznych EMA z 2017/2018 r. zawartych w dokumencie: ,Guideline on the evaluation of
anticancer medicinal products” (EMA/CHMP/755489/2018; EMA/CHMP/205/95 Rev.5 [68]) oraz w wytycznych
FDA z 2018 roku ,,Clinical Trial Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologics Guidance for Industry”
[23]. Ponadto analizowano réwniez zalecenia Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO 2017 [7])
oraz stanowisko Society of Gynecologic Oncology (SGO 2014/2017 [32, 33]).

Wytyczne EMA z 2017/2018 r. zalecaja, aby jako pierwszorzedowych punktéow koncowych uwzglednié: czas
przezycia wolny od progresji (ang. progression-free survival, PFS)/ przezycie wolne od choroby (ang. disease-free
survival, DFS), odsetek wyleczen (ang. cure rate) oraz przezycie catkowite (ang. overall survival, OS). W przypadku
badan jednoramiennych moina réwniez wzig¢ pod uwage parametr catkowity odsetek odpowiedzi
(ang. objective response rate, ORR). W przypadku wybrania PFS/DFS jako pierwszorzedowego punktu
koncowego, OS powinien stanowi¢ drugorzedowy punkt i vice versa [68].

Wybdr pierwszorzedowego punktu koricowego nalezy rozwazyé w oparciu o wzgledng toksycznosci badanego
produktu leczniczego. Ocena toksycznosci powinna by¢ klasyfikowana zgodnie z ogdlnie uznanym systemem,
przyktadowo z wykorzystaniem CTCAE, (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) opracowanym
przez amerykanski Narodowy Instytut ds. Nowotworow [58]. Kryteria te powinny stanowi¢ standard dla oceny
zdarzen niepozadanych wystepujacych w trakcie prowadzonego badania klinicznego [68].

Jednak bez wzgledu na to czy PFS, czy OS bedzie stanowit pierwszorzedowy punkt kornicowy, to takie parametry
jak: catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) i odsetek stabilizacji nowotworu (ang. rate of tumour stabilisation) oraz
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ocena jakosci zycia zaleznej od zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQoL) powinny by¢ réwniez
przedstawione. Do pozostatych zalecanych do uwzglednienia punktéw koricowych zalicza sie czas trwania
odpowiedzi oraz monitorowanie prognostycznych i predykcyjnych markeréw nowotworowych, ktére moga
stanowi¢ dobry miernik obcigzenia organizmu [68].

Najnowsze wytyczne FDA z 2018 roku [23] dla lekéw przeciwnowotworowych i terapii biologicznych za istotne
punkty korcowe uznaja:

= czas przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival, PFS) lub czas do progresji
(ang. time to progression, TTP);

= przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS) lub zdarzen (ang. event-free survival, EFS);
= catkowity odsetek odpowiedzi (ORR);

=  odpowiedz? catkowita (CR);

= biomarkery oznaczone w krwi lub ptynach ustrojowy;

= punkty koficowe wigzace sie z oceng objawdw np. poprawa objawdw, czas progresji objawow raka
[23].

PFS definiowany jest jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby. Z kolei stwierdzenie progres;ji
opiera sie na $cisle okreslonych kryteriach. W przypadku raka jajnika sg to kryteria RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours). Zmiany pozwalajace na stwierdzenie progresji sygnalizujg pogorszenie choroby, nie
musza jednak prowadzi¢ do natychmiastowego wznowienia leczenia, ktére moze by¢ natomiast konieczne
w przypadku nasilenia objawdw. Wdrozenie leczenia podtrzymujgcego moze spowolni¢ nawrdt objawow
choroby nawet w przypadku wystgpienia progresji, a zatem spowodowaé odsuniecie w czasie koniecznosci
podjecia kolejnej linii leczenia. Zatem z perspektywy pacjenta, w przypadku leczenia podtrzymujgcego znaczenia
nabierajg inne punkty koricowe jak np. przezycie wolne od leczenia.

W ramach analizy problemu decyzyjnego zidentyfikowano ponadto publikacje Society of Gynecologic Oncology
(SGO) z 2014 i 2017 roku, poswiecong wartosci poszczegdlnych punktéw koncowych w ocenie efektywnosci
terapii nabtonkowego raka jajnika (z uwzglednieniem raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej).
Zgodnie z opinig wypracowang przez SGO, za najistotniejsze punkty koricowe w ocenie terapii raka jajnika nalezy
uzna¢ OS i PFS, wspierane pozytywnymi wynikami oceny jakosci zycia / oceng wynikéw zdrowotnych
zorientowanych na pacjenta (PRO) [32, 33]. Jednoczesnie w odniesieniu do szczegdlnych sytuacji, w tym raka
platynowrazliwego, za wystarczajagce do dowiedzenia skutecznosci terapii uznano wykazanie statystycznie
i klinicznie istotnej korzysci w zakresie PFS. Zaletami PFS w pordwnaniu z OS jest brak podatnosci na
zafatszowanie wynikajace z wptywu pdzniejszych linii terapii oraz mozliwos$¢ oceny skutecznosci w krotszym
okresie obserwacji [32].

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO 2017) ws$rdd celdw leczenia chorych z nawrotem raka
jajnika wymienia: zwalczanie objawdw, poprawe jakosci Zycia, opdznienie wystgpienia objawowe] progresji
nowotworu oraz wydtuzenie okresu przezycia [7], co wskazuje na zasadnos$¢ uwzglednienia w analizie klinicznej
takich punktéw koricowych, jak przezycie bez progresji (PFS) i przezycie catkowite (OS) oraz wskaznikéw kontroli
objawodw choroby i jakosci zycia. Autorzy wytycznych wskazujg ponadto, ze uzyskanie odpowiedzi na leczenie nie
jest celem priorytetowym [7].

Istotnym jest fakt, ze docelowa populacja obejmuje pacjentki, u ktérych uzyskano czesciowg lub catkowitg
odpowied? na chemioterapie bezposrednio poprzedzajaca zastosowanie ocenianego leczenia podtrzymujgcego
(leczenie niraparybem rozpoczynane jest u chorych w remisji). A tym samym uzyskanie odpowiedzi na leczenie
(w znaczeniu zmniejszenia wielko$ci guza) nie stanowi celu ocenianej interwencji.
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W ramach analizowanego problemu zdrowotnego nalezy réwniez wymieni¢ takie punkty korncowe jak: czas do
pierwszej kolejnej terapii lub zgonu (TFST) oraz czas do drugiej kolejnej terapii lub zgonu (TSST). Wdrozenie
terapii kolejnej linii moze mie¢ miejce nie tylko w przypadku progresji nowotworu (ocenianej w oparciu o wyniki
obrazowania — kryteria RECIST 1.1), ale takze w przypadku progresji objawow choroby. Zatem z punktu widzenia
pacjenta oba punkty korncowe moga by¢ bardziej istotne niz PFS stanowigc odzwierciedleniem rzeczywistego
postepu choroby. Ponadto, uwzgledniajgc negatywny wptyw dziatan niepozgdanych chemioterapii na jakos$¢
Zycia pacjentek istotnym, oczekiwanym efektem leczenia podtrzymujgcego bedzie wydtuzenie czasu do kolejnych
terapii.

Biorgc pod uwage cytowane powyzej dane literaturowe, uwzgledniajgce zarowno standardy badawcze, specyfike
choroby oraz dostepne dane kliniczne, zdecydowano o uwzglednieniu nastepujgcych punktéw koricowych:

Punkty koricowe z zakresu efektywnosci klinicznej:

= przezycie catkowite (ang. overall survival, OS),
= przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS),
= okres bez chemioterapii (ang. chemotherapy-free interval, CFl),

= czas do pierwszej kolejnej terapii (ang. time to first subsequent therapy, TFST) i/lub czas do drugiej
kolejnej terapii (ang. time to second subsequent therapy or death, TSST),

= jakos$¢ zycia wedtug kwestionariusza EQ-5D (ang. European Quality of Life—5 Dimensions);

= wyniki zdrowotne w opinii pacjenta (ang. Patient-Reported Outcomes, PRO) —ocena objawdw choroby
wedtug kwestionariusza FOSI (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy—Ovarian Symptom
Index).

Punkty koricowe z zakresu profilu bezpieczenstwa:

= przerwanie leczenia/udziatu w badaniu;

= zdarzenia niepozadane ogotem;

= zdarzenia niepozgdane w co najmniej 3. stopniu toksycznosci;
= ciezkie zdarzenia niepozgdane;

= zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku;

= ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku,

= inne kategorie zdarzen niepozadanych, raportowane w badaniach.
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6. RODzAJ | JAKOSC DOWODOW

Do analizy gtéwnej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [2], zaplanowano wiaczenie
badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacja doniesiert naukowych: badania z losowym
przydziatem pacjentéw do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). Produkt leczniczy Zejula® ma status leku
sierocego, dlatego tez z uwagi na niewielkg liczebnie grupe chorych, u ktérych brak jest obecnie jednego
standardu postepowania terapeutycznego, przeprowadzenie randomizowanego badania klinicznego bedzie
znaczaco utrudnione. Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego uwzglednia¢ bedg randomizowane
préby kliniczne, a w przypadku ich braku najbardziej wiarygodne dostepne badania kliniczne.

Ponadto do analizy zostang wtaczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajace kryterium
wiaczenia dla populacji i ocenianej interwencji. Przewidziano réwniez mozliwo$¢ poszerzenia zakresu analizy
poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych oceniajacych efektywnosé praktyczna interwencji (RWD, ang. real
world data).

Wi1aczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczeristwa bedg podlegaty réwniez:

®  dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Zejula®;

®  informacje skierowane do 0séb wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i URPL;

"  badania pierwotne niespetniajace kryteridw wigczenia w ramach analizy gtéwnej, zawierajace
informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa;

®  inne zrédta danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przedrejestracyjne;j.
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7. ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

7.1. Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem zrédet informacji medycznej (przeglad
systematyczny), obejmujacym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library),
materiaty konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne zrédta wymienione w wytycznych AOTMIT.

Celem analizy klinicznej jest poréwnanie efektywnosci klinicznej terapii podtrzymujacej produktem leczniczym
Zejula® (niraparyb) z olaparybem w postaci kapsutek (Lynparza®) oraz brakiem leczenia (tj. obserwacji pacjentek,
bez aktywnego leczenia podtrzymujacego i/lub podawaniu placebo) w monoterapii podtrzymujacej dorostych
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade) surowiczym rakiem jajnika,
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po co najmniej dwdch uprzednich liniach leczenia schematami
chemioterapii zawierajagcymi pochodne platyny, z obiektywna odpowiedzig na leczenie (odpowiedz catkowita lub
czesciowa wg kryteriow RECIST 1.1) po ostatnim schemacie chemioterapii.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie bedzie zgodna z kryteriami
wtgczenia do projektowanego programu lekowego.

W analizie klinicznej oprécz analizy skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianych interwencji przeprowadzona
zostanie rowniez poszerzona analiza bezpieczenstwa z uwzglednieniem informacji kierowanych do osob
wykonujgcych zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji zajmujgcych sie rejestracjg produktéw
leczniczych w Polsce i na $wiecie.

Leczenie niraparybem w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej ma by¢ realizowane w ramach programu
lekowego [69]. Ksztaft programu lekowego byt tworzony przy udziale najwazniejszych ekspertéw z catej Polski,
podczas AdBoard.

Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta
o aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania
przegladdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

7.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii podtrzymujacej produktem leczniczym Zejula®
(niraparyb) stosowanym w populacji zgodniej z wnioskowanym wskazaniem.

W analizie zaprezentowana zostanie ocena optacalnosci produktu leczniczego Zejula® wzgledem zdefiniowanych
w analizie problemu decyzyjnego komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawq z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Wybér techniki analitycznej uzaleiniony bedzie od wynikéw przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczerstwa poréwnywanej interwencji
oraz komparatora w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réznic pomiedzy oceniang
technologia medyczng, a komparatorami analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy
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uzytecznosci kosztow. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie wéwczas koszt uzyskania jednego dodatkowego
roku zycia w petnym zdrowiu (QALY). Natomiast w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologia wnioskowang a technologig opcjonalng analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy minimalizacji kosztow, ktérej wynikiem bedzie koszt inkrementalny poréwnywanych opcji
terapeutycznych.

Zgodnie z wytycznymi HTA w analizie ekonomicznej zostanie przyjety dozywotni horyzont czasowy, za czym
przemawia przewlekty charakter zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
oraz fakt, iz wyniki i koszty réznigce ocenianych interwencji moga ujawniac sie w ciggu catego zycia chorej.

Ocena optacalnosci w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametréw zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla catego zakresu wynikéw
analizy podstawowej oraz analizy wrazliwos$ci zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowane;j.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujgcymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT.

7.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych terapii podtrzymujacej produktem
leczniczym Zejula® (niraparyb) stosowanego w populacji zgodniej z wnioskowanym wskazaniem.

W ramach analizy zostanie okreslona liczebno$¢ populacji docelowej oraz udziat w rynku preparatu Zejula®
w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacji.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w minimum 2-letnim horyzoncie
czasowym. Wybrany horyzont czasowy powinien pozwoli¢ na ujecie w analizie czasu do ustalenia réwnowagi na
rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej liczby leczonych pacjentow) lub obejmowac co najmniej pierwsze 2 lata
od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze Srodkdw publicznych.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.

Scenariusz istniejgcy obrazuje obecng sytuacje, tj. utrzymanie aktualnego stanu finansowania terapii chorych
z populacji docelowej (tj. leczenia olaparybem w ramach istniejgcego programu lekowego pacjentek z obecnoscia
mutacji dziedzicznej lub somatycznej w genie BRCA).

W scenariuszu nowym analizie zostanie poddana sytuacja, w ktérej leczenie produktem Zejula® bedzie
finansowane ze $Srodkéw publicznych w ramach programu lekowego.
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8. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - PICO(S)

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu
decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zataczonej do wniosku o refundacje
produktu leczniczego Zejula® przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 18. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wg schematu PICO(S)

Kryteria wigczenia

Doroste pacjentki z platynowrazliwym nawrotowym niskozréznicowanym (ang. high grade)
surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po co najmniej dwdch
uprzednich liniach leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne platyny, u ktérych

Populacja (wskazanie) uzyskano obiektywna odpowiedzZ na leczenie (odpowiedz catkowita lub czgSciowa wg kryteriow
RECIST 1.1) po ostatnim schemacie chemioterapii.

Kryteria wtaczenia populacji docelowej sg zgodne z kryteriami wiaczenia do proponowanego
programu lekowego [69].

Leczenie podtrzymujace niraparybem w monoterapii, doustnie, w dawkach zgodnych z ChPL dla
Interwencja produktu leczniczego Zejula® (trzy kapsutki twarde 100 mg raz na dobe: catkowita dawka dobowa
wynosi 300 mg). Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystgpienia progresji choroby.

= Obserwacja, czyli strategia ,watch and wait”, ,routine surveillance”: postepowanie
polegajgce na obserwacji pacjentek, bez aktywnego leczenia podtrzymujgcego i/lub
podawaniu placebo - w przypadku podgrupy chorych bez stwierdzonej mutacji w genie
Komparatory BRCA1 I/|Ub BRCAZ;
" leczenie podtrzymujace olaparybem w monoterapii, doustnie w dawkach zgodnych z ChPL
dla produktu leczniczego Lynparza® (50 mg, kapsutki twarde) - w przypadku podgrupy
chorych z mutacjg w genie BRCA1 i/lub BRCA2.

Skutecznos¢:
= Przezycie bez progresji choroby (PFS),
= Przezycie catkowite (OS),
= Okres bez chemioterapii (CFl),
= Czas do pierwszej kolejnej terapii (TFST),
= Jakosc zycia w oparciu o kwestionariusz EQ-5D,
= Efekty zdrowotne oceniane przez pacjenta (PRO), ocena objawdw choroby wedtug
kwestionariusza FOSI.

Wyniki . )
Bezpieczenstwo:
= Przerwanie leczenia/udziatu w badaniu;
= Zdarzenia niepozadane ogétem;
= Zdarzenia niepozadane w co najmniej 3. stopniu toksycznosci;
= (Ciezkie zdarzenia niepozadane;
= Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku;
= Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku,
= Inne kategorie zdarzen niepozadanych, raportowane w badaniach.
= Do analizy gtéwnej zostang wtgczone badania wysokiej wiarygodnosci, czyli randomizowane
badania kontrolowane (RCT);
Typ badan = Opublikowane przeglady systematyczne w ramach przegladu badan wtérnych;
= W ramach analiz dodatkowych (dodatkowa ocena bezpieczeristwa) uwzgledniono
prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne.
Inne = Publikacja w jezyku polskim lub angielskim;

= Badania opublikowane w wersji petnotekstowej”

AAnaliza gtéwna: w przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji gtéwnej (petnego tekstu) zostang
wykluczone z analizy, a doniesienie konferencyjne zawierajace dodatkowe wyniki upublicznione po dacie publikacji gtéwnej zostang
uwzglednione w ramach niniejszej analizy; w ramach analiz dodatkowych (poszerzona ocena bezpieczenstwa, efektywnos¢ praktyczna)

doniesienie konferencyjne nie bedg wtaczane.
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9. ZAtACZNIKI

9.1. Polska praktyka kliniczna

Zasady leczenia chorych na raka jajnika (leczenie pierwotne i leczenie nawrotu) opracowano na podstawie
aktualnych polskich zalecen Zalecen Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej z 2017 r. [7].

Postepowanie kliniczne dla surowiczego raka o niskim stopniu zréznicowania jajnika, jajowodu i otrzewnej jest
jednakowe [8, 76].

Leczenie chirurgiczne (pierwotne) ma na celu potwierdzenie rozpoznania raka jajnika, okreslenie stopnia

zaawansowania oraz catkowitg, ewentualnie optymalng cytoredukcje nowotworu. Zakres zabiegu

operacyjnego oraz terapia uzupetniajaca zalezg gtéwnie od zaawansowania klinicznego [7].

Nowotwor ograniczony makroskopowo do narzadu rodnego (niski stopiert zaawansowania) - leczenie
chirurgiczne obejmuje: pobranie ptynu i poptuczyn do badania cytologicznego (przed rozpoczeciem
procedur chirurgicznych), obustronne usuniecie przydatkow, catkowite wyciecie macicy, wyciecie sieci
wiekszej, pobranie rozmazdéw oraz losowe pobranie wycinkdw z otrzewnej, wykonanie limfadenektomii
miedniczne] i aortalnej oraz usuniecie wyrostka robaczkowego (wskazane jest jedynie w przypadku
makroskopowych zmian w jego obrebie). U mtodych kobiet (chcacych zachowaé ptodno$é), w przypadku
zmiany ograniczonej do jednego jajnika bez nacieku torebki i zrostéw wewnatrzotrzewnowych przy
stopniu histologicznego zréznicowania G1 i G2 mozna pozostawi¢ macice i drugi jajnik.

Zaawansowany rak jajnika - catkowita cytoredukcja, czyli brak makroskopowych resztek choroby. Celem
zabiegu jest usuniecie wszystkich widocznych zmian nowotworowych. W przypadku niemoznosci
osiggniecia tego celu nalezy dazy¢ do cytoredukcji optymalnej (pozostawienia resztek <1 cm $rednicy).
Pacjentki, u ktorych w trakcie kwalifikacji do zabiegu lub w trakcie oceny resekcyjnosci (laparoskopowej
lub za pomocg laparotomii) stwierdza sie brak mozliwosci uzyskania co najmniej optymalnej cytoredukcji,
sg kandydatkami do chemioterapii neoadjuwantowej. Leczenie cytoredukcyjne zaawansowanego raka
jajnika obejmuje swoim zakresem usuniecie macicy z przydatkami i siecig wraz z resekcjami narzagdow
zajetych przez nowotwér — $ledziony, otrzewnej pokrywajacej przepone, otrzewnej pokrywajgcej
miednice. Dodatkowo w sktad zabiegdw cytoredukcyjnych wchodzi usuwanie powiekszonych weztéw
chtonnych zaotrzewnowych. W trakcie zabiegéw cytoredukcyjnych z powodu zaawansowanego raka
jajnika wykonywanie procedur okreslajgcych stopien zaawansowania (pobranie ptynu, biopsje otrzewne;j,
rozmazy) jest bezzasadne.

Operacja odroczona (IDS, ang. interval debulking surgery/ interval cytoreductive surgery) - w przypadku
niemoznosci uzyskania optymalnej cytoredukcji u czesci chorych nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie IDS po
3 lub 4 kursach chemioterapii, a nastepnie kontynuowa¢ chemioterapie (do zaplanowanej liczby podan).
Postepowanie takie zaleca sie w sytuacji uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie chemiczne.

Wtérne operacje cytoredukcyjne (ang. secondary cytoreductive surgery) - skutecznos$¢ tego typu operacji
wykonywanej po zakonczeniu pierwszej linii chemioterapii (w sytuacji progresji choroby nowotworowej)
nie zostata potwierdzona w randomizowanych badaniach klinicznych, a dostepne dane pochodza
z pojedynczych badan nierandomizowanych.

Operacje second-look - wykonywanie operacji weryfikujgcych uzyskanie odpowiedzi na leczenie nie
wptywa na wydtuzenia czasu przezycia i nie jest obecnie zalecane w codziennej praktyce kliniczne;j.

Chemioterapia — wskazania do leczenia systemowego ma wiekszos$¢ chorych z rakiem jajnika. Odstgpienie od

pooperacyjnej chemioterapii jest mozliwe jedynie w nielicznej grupie chorych w stopniu IA lub 1B (wg FIGO),
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G1, G2 (grupa dobrego rokowania) po petnej chirurgicznej ocenie stopnia zaawansowania. U pozostatych
chorych w stopniu | podstawg leczenia | rzutu jest skojarzenie pochodnych platyny (karboplatyna lub
cisplatyna) i taksoidu (paklitaksel), podawanych dozylnie w schemacie co 21 dni (3 - 6 cykli). U chorych
w wyzszych stopniach zaawansowania raka jajnika (IIB-1V wg FIGO) chemioterapia pooperacyjna sktada sie
rutynowo z 6 cykli. Opcje chemioterapii pierwszej linii raka jajnika w zaleznosci od stopnia zaawansowania
(FIGO oraz stopnia ztosliwosci histologicznej: cechy G) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Opcje chemoterapii pierwszej linii raka jajnika w zaleznosci od stopnia zaawansowania [7]

Stopien wg FIGO Schemat chemioterapii
A/B G1 Obserwacja*
! A/BG2i G3/C Paklitaksel 175 mg/m2i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7,5 i.v. (wlew 1-godzinny)
w dniu 1., co 21 dni (3—6 podan).
- > ; - - - ; -
I1-IV (standard) Pakll'faksel 175 mg(m i.v. (vt/Iew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7,5 i.v. (wlew 1-godzinny)
w dniu 1., co 21 dni (6 podan).
= Paklitaksel 135 mg/mZi.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna 75 mg/m2i.v. w dniu 2.
= Paklitaksel 80 mg/m2 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., 8. i 15. + karboplatyna AUC 6 i.v. (wlew
1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni (6 podan);
1I-1V (alternatywa) = Paklitaksel 60 mg/m?2i.v. (wlew 1-godzinny) + karboplatyna AUC 2 i.v. (wlew 30-minutowy) co 7 dni

(18 podan);
= Docetaksel 60-75 mg/m? i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna i.v. AUC 5-6 (wlew
1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni (6 podan).

1I-1V z wielkoscia
zmian resztkowych
o $rednicy <1 cm

Paklitaksel 135 mg/m? i.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna 75-100 mg/m?2 i.p. w dniu 2.
+ paklitaksel 60 mg/m2i.p.w dniu 8. co 21 dni — 6 podan.

11l z wielko$cig zmian

resztkowych Paklitaksel 175 mg/m2 i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7,5 i.v. (wlew 1-godzinny)
o srednicy >1 cm, 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
IV oraz chore 18 podan)**

nieoperowane

*Motzliwa jedynie w przypadku prawidtowo przeprowadzonej chirurgicznej oceny stopnia zaawansowania; typ jasnokomérkowy 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
= Chemioterapia neoadjuwantowa (NACT, ang. neoadjuvant chemotherapy) stosowana jest w przypadkach
chorych w stopniu lll i IV zaawansowania, u ktérych nie jest mozliwe wykonanie pierwotnej cytoredukcji
tj. schemat z paklitaksel + karboplatyna wraz z bewacyzumabem. Do leczenia mozna kwalifikowa¢ chore
z histologicznie potwierdzonym rakiem jajnika, obecnoscig guza w przydatkach oraz stosunkiem CA 125
do CEA 25:1. Po 3 lub 4 kursach chemioterapii nalezy rozwazy¢ w tej grupie pacjentek przeprowadzenie
IDS. Po 3 cyklach chemioterapii rozwazane jest przeprowadzenie operacji odroczone;j.

= Leczenie konsolidujgce: u chorych z catkowita remisjg po pierwszej linii chemioterapii nie wptywa na
poprawe wynikdw leczenia.

= Ocena wynikéw leczenia: nalezy przeprowadzi¢ po pierwszej linii chemioterapii w 4. tygodniu po
zakonczenia leczenia na podstawie: badanie podmiotowego i przedmiotowego, badania ginekologicznego
per vaginam i per rectum wraz z badaniem przy uzyciu wziernikdw pochwowych, USG przezpochwowego
i USG jamy brzusznej, podstawowego badania krwi i moczu, oznacznia stezenia antygendw
nowotworowych, zdje¢ rentgenowskie klatki piersiowej lub tomografii komputerowej klatki piersiowej,
tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy. Obrazowg ocene wyniku leczenia nalezy
przeprowadzi¢ w oparciu o kryteria RECIST 1.1 (przedstawiona w zatgczniku 9.1).

= Obserwacja po leczeniu pierwotnym: chore, ktére uzyskaty catkowitg remisje kliniczna, powinny podlegac
kontroli. Badania kontrolne nalezy wykonywac co 3 miesigce do 2 lat od zakoriczenia leczenia pierwszego
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rzutu, a nastepnie co 6 miesiecy do 5 lat i pdzniej co 12 miesiecy. Badanie kontrolne powinno obejmowac
wywiad oraz badanie kliniczne. Rutynowe oznaczanie CA 125 nalezy przedyskutowaé z pacjentka.
Nieuzasadnione jest rozpoczynanie chemioterapii drugiej linii jedynie w sytuacji wzrostu CA 125 — nie
wydtuza to czasu przezycia, natomiast pogarsza jego jakos¢. Badania obrazowe wykonuje sie jedynie
w przypadku podejrzenia wznowy.

Leczenie nawrotow - rak jajnika stat sie dla wiekszosci pacjentek chorobg przewlekta. Czas od rozpoznania do
wznowy jest dzi$ krétszy niz czas od wznowy do zgonu. Dla wiekszosci chorych z rakiem jajnika schorzenie to
staje sie cyklem nastepujacych po sobie okreséw nawrotéw i coraz krétszych okreséw wolnych od objawdw,
az do etapu braku odpowiedzi na leczenie cytostatykami. Celem leczenia staje sie: zwalczanie objawow,
poprawa jakosci zycia, opdznienie wystgpienia objawowe] progresji nowotworu, wydtuzenie czasu przezycia.
Uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie nie jest celem priorytetowym. Zasadniczg metodg leczenia
nawrotéw jest paliatywna chemioterapia, ale w okreslonych przypadkach nalezy rozwazy¢ zabieg resekcji,
ktory w istotny sposdb wydtuza czas do progres;ji.

= Leczenie operacyjne - wtdrny zabieg cytoredukcyjny u chorych z rakiem jajnika z pierwsza
platynowrazliwg wznowa, wyselekcjonowanych za pomoca wspdtczynnika AGO (dobry stan ogdlny
tj. stopien 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group, catkowita resekcja w trakcie pierwotnego zabiegu,
brak ptynu w jamie brzusznej) w sposéb klinicznie istotny wydtuza czas do progres;ji.

= Chemioterapia — podstawg wyboru schematu chemioterapii drugiej linii jest wrazliwo$¢ na leczenie
pochodnymi platyny, co determinuje rokowanie. Efekt leczenia pierwszego rzutu i czas, jaki uptynat od
zakonczenia pierwszej linii leczenia wyznaczajg kategorie chorych: platynoniewrazliwosé,
platynoopornos¢, czesciowej platynowrazliwos¢ lub platynowrazliwos¢ (kryteria definicyjne zostaty
opisane w zataczniku 9.1). U 3,7% wznowa wystepuje 60—120 miesiecy po zakonczeniu leczenia | rzutu.
Mozliwosci wyboru lekéw cytotoksycznych w chemioterapii Il linii, w zaleznosci od odpowiedzi na platyne,
zestawiono w tabeli 20.

o  Chemioterapia w przypadku nawrotéw platynoopornych - w przypadku chorych opornych na
leczenie pochodnymi platyny rokowanie jest zte — systemowe leczenie paliatywne powinno sie
prowadzi¢ u wybranych chorych w dobrym stanie ogdlnym, bez istotnych przetrwatych powiktan,
z motywacja do leczenia. Nie wykazano wiekszej skutecznosci chemioterapii wielolekowej niz
monoterapii. Pacjentki takie powinny by¢ zachecane do udziatu w badaniach klinicznych. Nosiciele
mutacji BRCA1/2 w przypadku braku odpowiedzi na leczenie po 2 lub wiecej liniach chemioterapii
mogg by¢ poddani leczeniu za pomocg rucaparybu w monoterapii lub po 3 lub wiecej liniach
olaparybem w monoterapii.

o Chemioterapia w przypadku nawrotéw platynowrazliwych - w leczeniu nawrotéw
platynowrazliwych reindukcja z wykorzystaniem wielolekowych schematéw zawierajgcych
pochodng platyny (wybér schematu powinien odnosic sie do spodziewanej toksycznosé leczenia) jest
skuteczniejsza niz monoterapia analogiem platyny; dodanie bewacyzumabu do chemioterapii
z nastepowym podawaniem tego leku w monoterapii do progresji wydtuza PFS (brak refundacji
w Polsce).

o  Leczenie podtrzymujace inhibitorami PARP — zastosowanie olaparybu lub niraparybu jako leczenia
podtrzymujgcego u chorych z niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika, ktérzy uzyskali
odpowiedz na pochodne platyny, szczegdlnie w grupie bedacej nosicielami mutacji BRCA1/2, istotnie
wydtuza czas do progresji.
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o  Leczenie podtrzymujace przy zastosowaniu lekdw hormonalnych w grupie pacjentek z wysoko
dojrzatym surowiczym rakiem jajnika (LG-SC) — u chorych z LG-SC w stadium II-1V, bedacych po
leczeniu operacyjnym i chemioterapii opartej na pochodnych platyny i taksoidzie zastosowanie
leczenia hormonalnego (gtdwnie inhibitoréw aromatazy) w poréwnaniu z samym nadzorem istotnie
wydtuzata czas do progres;ji.

Tabela 20. Leki stosowane w chemioterapii Il linii, w zalezno$ci od odpowiedzi na pochodne platyny [7]

Rodzaj odpowiedzi na pochodne platyny Chemioterapia Il linii

= Udziat w badaniach klinicznych
= Pegylowana liposomalna doksorubicyna
=  Topotekan
= Gemcytabina
= Paklitaksel w rytmie co 7 dni
= Pegylowana liposomalna doksorubicyna lub topotekan, lub +
paklitaksel w rytmie co 7 dni + bewacyzumab
= Udziat w badaniach klinicznych
= Karboplatyna/cisplatyna + paklitaksel
= Karboplatyna/cisplatyna + gemcytabina
Platynowrazliwosc¢ czesciowa lub = Karboplatyna + pegylowana liposomalna Doksorubicyna
platynowrazliwos¢ = Karboplatyna + gemcytabina + bewacyzumab
= Karboplatyna + paklitaksel + Bewacyzumab
= Paklitaksel + karboplatyna
=  Karboplatyna w monoterapii

Pierwotna niewrazliwos¢ (refractory)
lub platynoopornosc (resistance)

o  Obserwacja po leczeniu nawrotéw - marker CA 125 i badania obrazowe wykorzystuje sie do oceny
odpowiedzi na chemioterapie. Brak odpowiedzi na dwie linie leczenia po stwierdzeniu
platynoopornosci jest wskazaniem do odstgpienia od chemioterapii. Operacje paliatywne
przeprowadza sie najczesciej u chorych w przypadku niedroznosci jelit.

V. Radioterapia - znaczenie ograniczone do leczenia zmian ogniskowych (przerzuty do centralnego uktadu
nerwowego, weztow chtonnych oraz przerzuty do uktadu kostnego) [7].

9.2. Stopnie zaawansowania nowotwordw jajnika, jajowodu i orzewnej

Tabela 21. Stopnie zaawansowania nowotwordw jajnika, jajowodu, otrzewnej wg klasyfikacji FIGO z 2014 r. [7]

Stopien Charakterystyka

| Nowotwor ograniczony do jajnikéw lub jajowodéw

Zajecie jednego jajnika lub jajowodu, (nienaruszona ciggtos¢ torebki guza), brak zmian na powierzchni
jajnika lub jajowodu, brak komdrek nowotworowych w ptynie lub w poptuczynach z jamy otrzewnowej
Guz ograniczony do 2 jajnikdw lub jajowoddw (nienaruszona ciggtos¢ torebki guzéw), brak zmian na

1B powierzchni jajnikdw lub jajowoddw, brak komérek nowotworowych w ptynie lub w poptuczynach

z jamy otrzewnowej

IC Guz ograniczony do 1 lub 2 jajnikéw lub 2 jajowoddw z:
IC1 srodoperacyjnym uszkodzeniem ciggtosci torebki
12 naruszong ciagtoscia torebki przed operacja lub obecnoscig guza na powierzchni jajowodu lub jajnika
1C3 komérkami nowotworowymi w ptynie lub poptuczynach z jamy otrzewnowe;j

Nowotwor jednego lub obu jajnikéw lub jajowodéw z zajeciem narzadéw miednicy (ponizej
ptaszczyzny wchodu miednicy) lub pierwotny rak otrzewnej
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Stopien Charakterystyka

A Zajecie i/lub wszczepy na powierzchni macicy i/lub jajowodu/jajowoddéw

1B Zajecie innych struktur miednicy mniejszej

Nowotwér obejmuijacy 1 lub 2 jajniki lub jajowéd/jajowody, lub pierwotny rak otrzewnej
1 z przerzutami do otrzewnej poza miednica mniejsza i/lub przerzuty do weztéw chtonnych
zaotrzewnowych
Przerzuty nowotworowe obecne tylko w weztach chtonnych zaotrzewnowych (potwierdzone

11A1
cytologiczne lub histologicznie)
A1 (i) Przerzuty w najwiekszym wymiarze <10 mm
AT (ii) Przerzuty w najwiekszym wymiarze >10 mm
1I1A2 Mikroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejsza (powyzej ptaszczyzny wchodu miednicy)

z lub bez przerzutéw do weztdw chtonnych zaotrzewnowych

Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejszg o Srednicy <2 cm w najwiekszym
1B wymiarze z lub bez przerzutéw do weztdw chtonnych zaotrzewnowych (wiaczajac w to zajecie przez

nowotwdr torebki watroby i $ledziony bez naciekania ich migzszu)

Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejszg o $rednicy >2 cm w najwiekszym
lnc wymiarze z lub bez przerzutéw do weztéw chtonnych zaotrzewnowych (wigczajac w to zajecie przez

nowotwdr torebki watroby i sledziony bez naciekania ich migzszu)

v Odlegte przerzuty (wytaczajac przerzuty do otrzewnej)
IVA Wysiek w jamie optucnowej z potwierdzonym cytologicznie nowotworem
VB Srédmigzszowe przerzuty i przerzuty do narzaddw poza jama brzuszng (wiaczajac w to wezty chtonne

pachwinowe i wezty chtonne poza jama brzuszng)

9.3. Modyfikacja dawkowania w przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych

W ponizszej tabeli przedstawiono modyfikacje dawkowania w przypadku wystapienia dziatar niepozadanych.

Tabela 22. Modyfikacja dawkowania w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych [16]

Dziatania niepozadane Opis postepowania

Modyfikacja dawkowania w przypadku wystapienia niehematologicznych dziatan niepozadanych

Niehematologiczne dziatania niepozadane zwigzane Pierwszy epizod:
z leczeniem o nasileniu 23 stopnie w skali CTCAE*, jesli =  Przerwac leczenie produktem Zejula® na okres do 28 dni lub

profilaktyka jest niemoiliwa do stosowania lub do ustgpienia dziatania niepozgdanego.
nieskuteczna =  Nastepnie mozna kontynuowac stosowanie produktu Zejula®
w zmniejszonej dawce (200 mg na dobe).
Drugi epizod:

= Przerwad leczenie produktem Zejula® na okres do 28 dni lub
do ustgpienia dziatania niepozadanego.

= Nastepnie mozna kontynuowac stosowanie produktu Zejula®
w zmniejszonej dawce (100 mg na dobe).

Dziatania niepozadane 2zwigzane z leczeniem

o nasileniu 23 stopnie w skali CTCAE utrzymujace sie
przez ponad 28 dni stosowania produktu Zejula®
w dawce 100 mg na dobe

Odstawi¢ leczenie
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Dziatania niepozadane Opis postepowania

Modyfikacja dawkowania w przypadku wystgpienia hematologicznych dziatan niepozadanych

Podczas leczenia produktem Zejula®, zwtaszcza w poczatkowym okresie, obserwowano hematologiczne dziatania
niepozadane. Z tego powodu w pierwszym miesigcu leczenia zaleca sie kontrole morfologii krwi raz na tydzier i w razie
koniecznosci modyfikacje dawkowania. Po zakoriczeniu pierwszego miesigca leczenia zaleca sie kontrole morfologii raz na
miesigc, a nastepnie w regularnych odstepach czasu. W zaleznosci od wynikéw badan laboratoryjnych w indywidualnych
przypadkach konieczna moze byc¢ cotygodniowa kontrola morfologii krwi w drugim miesigcu leczenia.

Hematologiczne dziatania niepozadane wymagajace =  Jedliliczba ptytek krwi spadnie do wartosci <10 000/ul, nalezy
przetoczenia krwi lub podania krwiotwdrczych rozwazyc przetoczenie ptytek krwi. Jesli istniejg inne czynniki
czynnikéw wzrostu ryzyka krwawienia, np. skojarzone leczenie przeciwptytkowe
lub przeciwzakrzepowe, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
skojarzonego. W przypadku matoptytkowosci o wiekszej
liczbie ptytek mozna rozwazyé przerwanie leczenia

skojarzonego i (lub) przetoczenie ptytek krwi.
= Wznowic leczenie produktem Zejula® w zmniejszonej dawce.

Liczba ptytek krwi <100 000/l Pierwszy epizod:

= Przerwac stosowanie produktu Zejula® na okres do 28 dni
i kontrolowa¢ morfologie krwi raz w tygodniu do czasu, gdy
liczba ptytek krwi powrdci do warto$ci 2100 000/pl.

" Wznowi¢ leczenie produktem Zejula® w tej samej lub
mniejszej dawce w zaleznosci od oceny klinicznej.

= Jedli liczba ptytek osiggnie wartos¢ <75 000/pl, wznowié
leczenie w zmniejszonej dawce.

Drugi epizod:

=  Przerwal leczenie produktem Zejula® na okres do 28 dni
i kontrolowa¢ morfologie krwi raz w tygodniu do czasu, gdy
liczba ptytek krwi powrdci do warto$ci 2100 000/pl.

= Wznowi¢ leczenie produktem Zejula® w zmniejszonej dawce.

= Produkt Zejula® nalezy odstawic, jesli liczba ptytek krwi nie
powrdci do dopuszczalnych wartosci w ciggu 28-dniowej
przerwy w leczeniu, lub jesli u pacjentki uprzednio
zmniejszono juz dawke do 100 mg raz na dobe.

Liczba neutrofilow <1000/l lub stezenie =  Przerwac leczenie produktem Zejula® na okres do 28 dni

hemoglobiny <8 g/dI i kontrolowaé morfologie krwi co tydzien, do czasu gdy liczba
neutrofiléw powrdci do wartoéci =1 500/ul, a stezenie
hemoglobiny >9 g/dlI.

= Wznowic leczenie produktem Zejula® w zmniejszonej dawce.
= Produkt Zejula® nalezy odstawié, jesli liczba neutrofilow
i (lub) stezenie hemoglobiny nie powrdcg do dopuszczalnych
wartosci w ciggu 28-dniowej przerwy w leczeniu, lub jesli
u pacjentki uprzednio zmniejszono dawke do 100 mg raz na

dobe.
Potwierdzone rozpoznanie zespotu
mielodysplastycznego (MDS) lub ostrej biataczki =  Odstawi¢ produkt Zejula®
szpikowej (AML)

* CTCAE - jednolite kryteria terminologiczne zdarzen niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events)
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9.4. Leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie wskazan

i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Tabela 23. Leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym

stanem klinicznym (czes¢ C) wg ICD-10 €56, C57, C48 [66]

Kod i nazwa wg ICD-10
wskazan objetych
refundacja

Substancja czynna

C56: Nowotwor ztosliwy
jajnika

Bleomycyna (Bleomycin sulphate), karboplatyna (Carbo platinum), chlorambucyl
(Chlorambucilum), cisplatyna (Cisplatinum), cyklofosfamid (Cyklophosphamidum),
dakarbazyna (Dacarbazinum), docetaksel (Docetaxelum), doksorubicyna (Doxorubicinum),
doksorubicyna liposomlana pegylowana (Doxorubicinum liposomanum pegylatum),
epirubicyna (Epirubicinum), etopozyd (Etoposidum), fluorouracyl (Fluorouracilum),
gemcytabina (Gemcytabinum), ifosfamid (I/fosfamidum), irynotekan (lrinotecanum),
melafalan (Melphalanum), metotreksat (Methotrexatum), paklitaksel (Paclitaxelum),
tamoksifen (Tamoxifenum), tiotepa (Thiotepum), topotekan doustnie, topotekan
wstrzykniecie (Topotecanum), winkrystyna (Vincristinum), winorelbina (Vinorelbinum).

C57: Nowotwor ztosliwy
innych i nieokreslonych
zenskich narzadéw
piciowych

Bleomycyna (Bleomycin sulphate), karboplatyna (Carbo Platinum), cisplatyna
(Cisplatinum), cyklofosfamid (Cyklophosphamidum), dakarbazyna (Dacarbazinum),
doksorubicyna (Doxorubicinum), epirubicyna (Epirubicinum), etopozyd (Etoposidum),
fluorouracyl (Fluorouracilum), gemcytabina (Gemcytabinum), ifosfamid (/fosfamidum),
metotreksat (Methotrexatum), paklitaksel (Paclitaxelum), winkrystyna (Vincristinum),
winorelbina (Vinorelbinum)

C48: Nowotwor ztosliwy
przestrzeni zaotrzewnowej
i otrzewnej

Bleomycyna (Bleomycin sulphate), karboplatyna (Carbo Platinum), cisplatyna
(Cisplatinum), cyklofosfamid (Cyklophosphamidum), dakarbazyna (Dacarbazinum),
docetaksel (Docetaxelum), doksorubicyna (Doxorubicinum), epirubicyna (Epirubicinum),
etopozyd (Etoposidum), gemcytabina (Gemcytabinum), idarubicyna (/darubicin), ifosfamid
(Ifosfamidum), irynotekan (Irinotecanum), metotreksat (Methotrexatum), paklitaksel
(Paclitaxelum), temozolamid (Temozolomidum), tiotepa (Thiotepum), topotekan doustnie,
topotekan wstrzykniecie (Topotecanum), winkrystyna (Vincristinum), winorelbina
(Vinorelbinum), leuprorelina (Leuprorelinum).

9.5. Kryteria RECIST 1.1

Tabela 24. Ocene wyniku leczenia wg kryteriow RECIST 1.1 [7]

Stan chorych kwalifikujemy jako: Kryteria

Odpowiedz catkowita
(CR, ang. Complete Response)

= Catkowite zniknigcie zmian;

= Zmniejszenie wielkosci wszystkich weztéw chfonnych <10 mm w osi
krétkiej (Recist 1.1);

= Réwnoczesna normalizacja biochemiczna.

Odpowiedz czesciowa
(PR, ang. Partial Response)

Zmniejszenie o minimum 30% wymiaru guza lub sumy najwiekszych
wymiaréw guzéw.

Stabilizacja choroby
(SD, ang. Stable Disease)

Zmniejszenie wymiardow guza lub sumy wymiaréw guzéw <30% lub
zwigkszenie wymiardow guza lub sumy wymiardw guzéw <20%.

Progresja choroby
(PD, ang. Progressive Disease)

Zwigkszenie o przynajmniej 20% wymiaréw guza lub sumy najwiekszych
wymiardw guzéw (bezwzgledny wzrost sumy wymiardw o min 5 mm)
i/lub pojawienie sie nowych zmian.
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Opis proponowanego programu lekowego

LECZENIE PODTRZYMUJACE NIRAPARYBEM CHORYCH NA NAWROTOWEGO PLATYNOWRAZLIWEGO ZAAWANSOWANEGO RAKA JAINIKA, RAKA JAJOWODU LUB
PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNEJ (ICD-10 C56, C57, C48)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1.

3)

4)

Kryteria kwalifikacji:

histologiczne rozpoznanie surowiczego raka jajnika
o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade,
G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej;

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 leczenie po ostatnim
schemacie leczenia zawierajagcym pochodne
platyny (odpowiedZ catkowita lub czeSciowa wg
kryteriow RECIST 1.1);

4a) w przypadku pacjentek po kompletnej wtdrnej
cytoredukcji wymagane potwierdzenie braku wznowy
po leczeniu zawierajgcym pochodne platyny

5)

stan sprawnosci ogdlnej w stopniach 0-2 wedtug
klasyfikacji ECOG;

Leczenie niraparybem powinien rozpoczynac
i nadzorowac lekarz doswiadczony w stosowaniu
lekéw onkologicznych.

Spos6b podawania

Niraparyb jest przeznaczony do podawania
doustnego, jeden raz na dobe.

Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac
woda; nie kruszy¢ ani nie rozgryzac.

Niraparyb mozna przyjmowa¢ niezaleznie od
positkow.

Dawkowanie

Dawkowanie leku w programie powinno by¢
zgodne z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Zalecana dawka niraparybu wynosi trzy kapsutki
twarde 100 mg raz na dobe, co odpowiada
catkowitej dawce dobowej 300 mg.

Chore powinny rozpocza¢ leczenie niraparybem
nie pdzniej niz 8 tygodni po podaniu ostatniej

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia niraparybem:

1)

2)

potwierdzenie uzyskania obiektywnej odpowiedzi
na leczenie schematem chemioterapii
zawierajagcym pochodne platyny zastosowanym

w fazie nawrotu (odpowiedz catkowita lub
cze$ciowa wg kryteriéw RECIST 1.1):
a) badanie tomografii komputerowej lub

rezonansu magnetycznego jamy brzusznej
i miednicy oraz innych okolic ciata w zaleznosci
od wskazan klinicznych;

morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenie w surowicy stezenia:

a) kreatyniny;

b) bilirubiny;
c) oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT,
AIAT)

d) oznaczenie stezenia CA 125
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7)  wyniki badania morfologii krwi z rozmazem:

a) stezenie hemoglobiny wieksze lub réwne

9,0 g/dI (5,6 mmol/l);

b) bezwzgledna liczba neutrofildw wieksza lub
réwna 1,5 x 10%/1;

c) liczba ptytek krwi wieksza lub réwna 100 x 10%/1;
8)  wskazniki czynnosci watroby i nerek:

a) stezenie catkowitej bilirubiny
nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy
normy (z wyjatkiem chorych z zespotem

Gilberta);
b) aktywnos¢ transaminaz (alaninowe;j
i asparaginowej) w surowicy

nieprzekraczajaca 2,5-krotnie gérnej granicy
normy (5-krotnie u chorych z przerzutami do
watroby);

c) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace
1,5- krotnie gérnej granicy normy;

9) wykluczenie cigzy (dotyczy kobiet w okresie
prokreacyjnym, u ktérych nie wykonano
radykalnego wyciecia narzgdu rodnego).

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.
W celu zapewnienia kontynuacji leczenia, do programu

moga by¢ wtgczane roéwniez pacjentki leczone skutecznie
niraparybem w ramach innego sposobu finansowania do

W przypadku pominiecia dawki pacjentka
powinna zazy¢ kolejng dawke o zaplanowanej
porze.

Dostosowanie dawkowania

Dostosowanie dawkowania powinno by¢ zgodne
z Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Stosowanie leku mozna przerwaé na okres do
28 dni w celu opanowania niehematologicznych
lub hematologicznych dziatari niepozadanych;
mozna réwniez rozwazy¢ zmniejszenie dawki
leku.

[ INAR |
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6) wiek powyzej 18 roku zycia; dawki lekéw w schemacie zawierajagcym 4) test cigzowy (dotyczy kobiet w okresie
pochodne platyny. prokreacyjnym, u  ktérych nie wykonano

radykalnego wyciecia narzadu rodnego);

5) inne badania w razie wskazar klinicznych.

2. Badania trakcie  leczenia

niraparybem:

laboratoryjne w

1) morfologia krwi zrozmazem

Uwaga: w pierwszym miesigcu leczenia zaleca sie
kontrole morfologii krwi raz na tydzien i w razie
koniecznosci modyfikacje dawkowania.
Po zakoriczeniu pierwszego miesigca leczenia zaleca
sie kontrole morfologii raz na miesigc, a nastepnie
w regularnych odstepach czasu (Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.4).

W zaleznosci od wynikéw badan laboratoryjnych
w indywidualnych przypadkach konieczna moze by¢
cotygodniowa kontrola morfologii krwi.
2) oznaczenie stezenia w surowicy:
a) kreatyniny
b) bilirubiny;

c) oznaczenie aktywnosci transaminaz (AspAT,
AIAT);

d) oznaczenie stezenia CA125

e) inne badanie w razie wskazan klinicznych.

Badania wykonuje si¢ nie rzadziej niz 1 raz w miesigcu.
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czasu objecia refundacjg leku w programie lekowym,
w tym w badaniach klinicznych.

1.1. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Leczenie do czasu wystgpienia progresji choroby
podstawowej potwierdzonej radiologicznie (wg RECIST
1.1) lub istotnego pogorszenia stanu klinicznego pacjentki
(z zastrzezeniem p. 1.2. nizej).

1.2. Kryteria wytaczenia z programu:

1) wystgpienie objawéw  nadwrazliwo$ci na
niraparyb lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczag wymieniong w punkcie 6.1
Charakterystyki Produktu Leczniczego;

2) wystgpienie nietolerancji leku mimo
zastosowania maksymalnej redukcji  dawki
zgodnie z zaleceniami Charakterystyki Produktu
Leczniczego

3) utrzymujace sie przez okres >28 dni dziatania
niepozadane w stopniu >3 wedtug klasyfikacji
NCI CTC.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia niraparybem:

1) badanie tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego jamy brzusznej i miednicy oraz
innych okolic ciata, w zaleznosci od wskazan
klinicznych, co 3 miesigce;

2) oznaczenie stezenia CA125 nie rzadziej niz raz
W miesigcu;

3) inne badania w razie wskazar klinicznych.

Poza powyzszym schematem badania tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego
wykonuje sie:

1) przy wzroscie stezenia CA125 - stwierdzonym
w dwodch kolejnych oznaczeniach w odstepie
minimum 7 dni, przekraczajgcym 2-krotng
wartos$ci nadiru (u chorych z wartoscig wyjsciowa
poza zakresem normy) lub 2-krotnie goérna
granice normy;

2) w razie wskazan klinicznych.

Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie zgodnie
z kryteriami RECIST 1.1.

4. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej chorej
danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;
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2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji  sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej,  zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.

9.8. Informacje dotyczace finansowania (potencjalnych) alternatywnych technologii medycznych w Polsce
Ponizej zestawiono stan finansowania w Polsce zidentyfikowanych alternatywnych technologii medycznych na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia

18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrob éw medycznych na 1 marca 2020 r.
[66].
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Tabela 26. Informacje dotyczgce finansowania technologii medycznych stosowanych w leczeniu raka jajnika w Polsce [66]; olaparyb, bewacyzumab w wykazie lekéw dostepnych w ramach
programu lekowego

. Lynparza, kaps. 448 szt. 05902135480052 1149.0, Olaparyb 21172,32 22230,94 22230,94 B.80. bezptatny
Olaparibum
twarde, 50 mg
Avastin, 1 fiol.po 4 ml 05909990010486 1095.0, Leki p- 1171,80 1230,39 1230,39 <1>B.4.; <2>B.50. bezptatny
koncentrat  do nowotworowe,
sporzadzania przeciwciata
roztworu do monoklonalne -
infuzji, 100 mg/4 bewacyzumab
ml
Avastin, 1 fiol.po 16 ml 05909990010493 1095.0, Leki p- 4687,20 4921,56 4921,56 <1>B.4.; <2>B.50. bezptatny
koncentrat  do nowotworowe,
sporzadzania przeciwciata
Bevacizumabum roztworu do monoklonalne -
infuzji, 400 bewacyzumab
mg/16 ml

Tabela 27. Informacje dotyczace finansowania technologii opcjonalnej w Polsce [66] w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczeri oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym — kod ICD 10: wg ICD-10 C56 (Nowotwar ztozliwy jajnika), C57 (Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych
zenskich narzagdéw piciowych), C48 (Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotr:

Bleomycini sulphas

Bleomedac, proszek

do sporzadzania
roztworu do

1 fiol.po 10 ml

05909990946983

L ™~
j i otr j)

1003.0, Bleomycinum 97,20 102,06 102,06 Cc3. bezptatny
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wstrzykiwan, 15000
1U/fiolke

Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol. po 100 ml 05909990816194 260,28 273,29 273,29 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol. po 15 ml 05909990816163 39,96 41,96 41,96 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol. po 45 ml 05909990816170 102,06 107,16 107,16 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
Carboplatinum sporzadzania 1 fiol. po 5 ml 05909990816156 1005.0, Carboplatinum 18,25 19,16 15,21 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Carbomedac,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol. po 60 ml 05909990816187 173,88 182,57 182,57 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol. 5 ml 05909990450015 24,62 25,85 15,21 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 05909990450022 45,90 48,20 45,64 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
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Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol.po 45 ml 05909990450039 139,32 146,29 136,93 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Carboplatin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol.po 60 ml 05909990662753 186,84 196,18 182,57 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Carboplatin Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1fiol. a 15 ml 05909990776733 36,72 38,56 38,56 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Carboplatin Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol. a 45 ml 05909990776740 104,76 110,00 110,00 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Carboplatin Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 05909990776726 12,74 13,38 13,38 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Carboplatin Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 60 ml 05909990851058 131,76 138,35 138,35 C.6. bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Carboplatin Pfizer,
roztwér do
wstrzykiwan, 10
mg/ml
Carboplatin Pfizer,
roztwér do
wstrzykiwan, 10
mg/ml

1 fiol.po 15 ml 05909990477425 41,90 44,00 44,00 cé. bezptatny

1 fiol.po 45 ml 05909990477432 102,28 107,39 107,39 C.6. bezptatny
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Carboplatin Pfizer,
roztwér do
wstrzykiwan, 10
mg/ml
Leukeran, tabl.
powl., 2 mg
Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do

sporzadzania 1 fiol.a 100 ml 05909990958535 72,36 75,98 75,98 C.11. bezptatny
roztworu do infuzji,
1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 05909990958481 9,03 9,48 9,48 C.11. bezptatny
roztworu do infuzji,
1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 05909990958504 42,12 44,23 44,23 C.11. bezptatny
roztworu do infuzji,
1 mg/ml
Cisplatinum Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol. a 10 ml 05909990838745 6,26 6,57 6,57 C.11. bezptatny
roztworu do infuzji,
1 mg/ml
Cisplatinum Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol. a 100 ml 05909990894772 62,64 65,77 65,77 C.11. bezptatny
roztworu do infuzji,
1 mg/ml
Cisplatinum Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol. a 50 ml 05909990838769 31,32 32,89 32,89 C.11. bezptatny
roztworu do infuzji,
1 mg/ml

Endoxan, proszek gy oo 75 mi 05909990241019

1 fiol.po 5 ml 05909990477418 24,84 26,08 15,21 cé. bezptatny

Chlorambucilum 25 szt. 05909990345618 1099.0, Chlorambucilum 205,25 215,51 215,51 Cc.8. bezptatny

Cisplatinum 1008.0, Cisplatinum

1010.1,
Cyclophosphamidum inj.

54,96 57,71 57,71 C.13. bezptatny
do spor
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roztworu do
wstrzykiwan, 1 g

Endoxan, proszek
do sporzadzenia
roztworu do 1 fiol.po 10 ml 05909990240913 14,58 15,31 11,54 C.13. bezptatny
wstrzykiwan, 200
mg

Endoxan, tabl. 50 szt. (5 05909990240814 1010.2,

drazowane, 50 mg  blist.po 10 szt.) Cyclophosphamidum p.o. 72,52 7615 76,15 ca3. bezptatny

Detimedac 100 mg,
proszek do
sporzadzania 10 fiol.po 100
roztworu do mg
wstrzykiwan lub
infuzji, 100 mg
Detimedac 1000
mg, proszek do
sporzadzania
roztworu do infuzji,
1000 mg
Detimedac 200 mg,
proszek do
sporzadzania 10 fiol.po 200
roztworu do mg
wstrzykiwan lub
infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg,
proszek do
sporzadzania 1 fiol.po 500 mg 05909991029708 75,60 79,38 79,38 C.16. bezptatny
roztworu do infuzji,
500 mg
Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do
Docetaxelum sporzadzania 1 fiol.po 16 ml 05909990850280 1013.0, Docetaxelum 432,00 453,60 453,60 C.19. bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg/ml

05909991029500 151,20 158,76 158,76 C.16. bezptatny

1 fiol.po 1000

mg 05909991029807 151,20 158,76 158,76 C.16. bezptatny

1012.0, Dacarbazinum

Dacar

05909991029609 302,40 317,52 317,52 C.16. bezptatny
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Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 2 ml 05909990777006 54,00 56,70 56,70 C.19. bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 8 ml 05909990777020 216,00 226,80 226,80 C.19. bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Docetaxel Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 1 ml 05909990994557 32,40 34,02 34,02 C.19. bezptatny
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
Docetaxel Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 4 ml 05909990994564 129,60 136,08 136,08 C.19. bezptatny
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
Docetaxel Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 8 ml 05909990994601 259,20 272,16 272,16 C.19. bezptatny
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 05909990429011 8,64 9,07 9,07 C.20. bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg
Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat 1014.1, Doxorubicinum
do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 05909990614837 82,08 86,18 86,18 C.20. bezptatny
roztworu do infuzji,
100 mg
Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat 1 fiol.po 100 ml 05909990614844 164,16 172,37 172,37 C.20. bezptatny
do sporzadzania

Doxorubicini
hydrochloridum
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roztworu do infuzji,
200 mg

Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 05909990429028 41,04 43,09 43,09 C.20. bezptatny
roztworu do infuzji,
50 mg
Adriblastina PFS,
roztwér do
wstrzykiwan, 2
mg/ml
Adriblastina PFS,
roztwér do
wstrzykiwan, 2
mg/ml
Caelyx, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
2 mg/ml
Doxorubicinum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol. a 25 ml 05909990851393 30,24 31,75 31,75 C.20. bezptatny
roztworu do infuzji,
2 mg/ml
Doxorubicinum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 05909991030599 15,66 16,44 16,44 C.20. bezptatny
roztworu do infuzji,
2 mg/ml

1 fiol.po 25 ml 05909990471027 36,72 38,56 38,56 c.20. bezptatny

1 fiol.po 5 ml 05909990471010 10,93 11,48 11,48 €.20. bezptatny

1014.3, Doxorubicinum

. 1462,86 1536,00 1536,00 C.22. bezptatny
liposomanum pegylatum

1 fiol.po 10 ml 05909990983018

Doxorubicinu

1014.1, Doxorubicinum

Doxorubicinum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol.po 100 ml 05909990851409 120,96 127,01 127,01 C.20. bezptatny
roztworu do infuzji,
2 mg/ml

Doxorubicinum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 05909990851386 6,70 7,04 7,04 C.20. bezptatny
roztworu do infuzji,
2 mg/ml
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Doxorubicinum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 05909991141882 61,56 64,64 64,64 C.20. bezptatny
roztworu do infuzji,
2 mg/ml

Myocet / Myocet
liposomal, proszek,
dyspersja i 2 zest. po 3 fiol.
rozpuszczalnik do (1 proszek + 1
koncentratu do liposomy + 1
sporzadzania bufor)
dyspersji do infuzji,
50 mg
Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 05909991104313 27,00 28,35 28,35 C.23. bezptatny
roztworu do infuzji,
10 mg
Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 05909991104337 270,00 283,50 283,50 C.23. bezptatny
roztworu do infuzji,
100 mg
Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 100 ml 05909991104344 540,00 567,00 567,00 C.23. bezptatny
roztworu do infuzji, 1015.0, Epirubicinum

200 mg

1014.2, Doxorubicinum
05909990213559 liposomanum 3580,20 3759,21 3759,21
nonpegylatum

<1>C.2la,;

9>C2Lb, bezptatny

Epirubicini hydrochloridum

Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 05909991104320 135,00 141,75 141,75 C.23. bezptatny

roztworu do infuzji,

50 mg

Epirubicin Accord,
roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol. a 100 ml 05909990796403 328,32 344,74 344,74 C.23. bezptatny

Epirubicin Accord,

. 1 fiol. a 25 ml 05909990796397 82,08 86,18 86,18 C.23. bezptatny
roztwér do
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wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin Accord,
roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord,
roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord,
roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mg/ml
Farmorubicin PFS,
roztwér do
wstrzykiwan i
infuzji, 2 mg/ml
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do

sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 05909990776115 20,52 21,55 21,55 C.24. bezptatny
roztworu do infuzji,
100 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 05909990776214 41,04 43,09 43,09 C.24. bezptatny
roztworu do infuzji,
200 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 20 ml 05909990776313 82,08 86,18 86,18 C.24. bezptatny
roztworu do infuzji,
400 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 2,5 ml 05909990776016 12,31 12,93 12,93 C.24. bezptatny
roztworu do infuzji,
50 mg

1fiol.a5 ml 05909990796373 16,42 17,24 17,24 C.23. bezptatny

1 fiol.po 10 ml 05909990796380 32,83 34,47 34,47 C.23. bezptatny

1 fiol.po 50 ml 05909991029869 164,16 172,37 172,37 C.23. bezptatny

1 fiol.po 25 ml 05909990752515 128,50 134,93 134,93 C.23. bezptatny

1016.0, Etoposidum
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Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 05909991233297 30,13 31,64 31,64 C.24. bezptatny

roztworu do infuzji,
20 mg/ml

Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 12,5 ml 05909991198138 28,08 29,48 29,48 C.24. bezptatny

roztworu do infuzji,
20 mg/ml

Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 20 ml 05909991233303 60,37 63,39 63,39 C.24. bezptatny

roztworu do infuzji,
20 mg/ml

Etopozyd Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 05909991198121 11,88 12,47 12,47 C.24. bezptatny

roztworu do infuzji,
20 mg/ml
5 Fluorouracil -
Ebewe, roztwér do
wstrzykiwan i
infuzji, 1000 mg
5 Fluorouracil -
Ebewe, roztwér do
wstrzykiwan i
infuzji, 50 mg/ml

Fluorouracil 1000

medac, roztwér do

wstrzykiwan, 50

mg/ml

Fluorouracil 500

medac, roztwér do

wstrzykiwan, 50

mg/ml

Fluorouracil 5000

medac, roztwér do

1 fiol.po 20 ml 05909990450633 14,57 15,30 15,30 c.26. bezptatny

1 fiol.po 100 ml 05909990336258 72,36 75,98 75,98 C.26. bezptatny

Fluorouracilum 1018.0, Fluorouracilum

1 fiol.po 20 ml 05909990477913 14,47 15,19 15,19 C.26. bezptatny

1 fiol.po 10 ml 05909990477814 7,56 7,94 7,94 C.26. bezptatny

1fiolpo100ml  05909990478019 72,36 75,98 75,98 C.26. bezptatny
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wstrzykiwan, 50
mg/ml

Fluorouracil Accord,
roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Accord,
roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Accord,
roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50 mg/ml
Fluorouracil Accord,
roztwér do
wstrzykiwan lub
infuzji, 50 mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncentrat

do sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 05909990976089 81,00 85,05 85,05 C.28. bezptatny
roztworu do infuzji,
100 mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 05909990976096 118,80 124,74 124,74 C.28. bezptatny
roztworu do infuzji,
- 100 mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol.po 2 ml 05909990976072 17,82 18,71 18,71 C.28. bezptatny
roztworu do infuzji,
100 mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol.po 20 ml 05909990976102 162,00 170,10 170,10 C.28. bezptatny
roztworu do infuzji,
100 mg/ml

1fiol.a10 ml 05909990774784 6,05 6,35 6,35 C.26. bezptatny

1 fiol. a 100 ml 05909990774807 60,48 63,50 63,50 C.26. bezptatny

1fiol. a20 ml 05909990774791 12,10 12,71 12,71 C.26. bezptatny

1fiol. a5 ml 05909990774777 3,02 3,17 3,17 c.26. bezptatny

1020.0, Gemcitabinum
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Gemsol, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
1000 mg
Gemsol, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
200 mg
Gemsol, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
2000 mg
Holoxan, proszek do
sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do
sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 2 g
Campto, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
Campto, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji,
20 mg/ml

Campto, koncentrat 1025.0, Irinotecanum
do sporzqd;anla” 1 fiol.po 5 ml 05909990645183 419,75 440,74 440,74 C.35. bezptatny
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
Irinotecan Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 05055565731345 162,00 170,10 170,10 C.35. bezptatny
roztworu do infuzji,
20 mg/ml

1 fiol.po 25 ml 05909990871032 102,60 107,73 107,73 c.28. bezptatny

1 fiol.po 5 ml 05909990870998 27,00 28,35 28,35 c.28. bezptatny

1 fiol.po 50 ml 05909990871049 205,20 215,46 215,46 c.28. bezptatny

1 fiol. 05909990241118 120,42 126,44 126,44 C.31. bezptatny

1023.0, Ifosfamidum

1 fiol. 05909990241217 217,62 228,50 228,50 C.31. bezptatny

1 fiol.po 15 ml 05909990645060 1061,62 1114,70 1114,70 C.35. bezptatny

1 fiol.po 2 ml 05909990645176 161,59 169,67 169,67 €35, bezptatny

Irinotecani hydrochloridum
trihydricum
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Irinotecan Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 2 ml 05055565731321 21,60 22,68 22,68 C.35. bezptatny
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
Irinotecan Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 05055565731352 270,00 283,50 283,50 C.35. bezptatny
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
Irinotecan Accord,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 05055565731338 54,00 56,70 56,70 C.35. bezptatny
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
Irinotecan Kabi,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 05909990796946 138,24 145,15 145,15 C.35. bezptatny
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
Irinotecan Kabi,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 2 ml 05909990726943 20,43 21,45 21,45 C.35. bezptatny
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
Irinotecan Kabi,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 05909990796953 216,00 226,80 226,80 C.35. bezptatny
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
Irinotecan Kabi,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 05909990726950 44,82 47,06 47,06 C.35. bezptatny
roztworu do infuzji,
20 mg/ml
Alkeran, tabl. powl.,
2mg
Methotrexat -

Methotrexatum 50 szt. 05909990453924 1028.3, Methotrexatum p.o 32,36 33,98 33,98 c.41. bezptatny
Ebewe, tabl., 10 mg

Melphalanum 25 szt. 05909990283514 1098.0, Melphalanum 233,64 245,32 245,32 C.39. bezptatny
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Methotrexat -
Ebewe, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 05909990333936 378,00 396,90 297,68 c.41. bezptatny
roztworu do infuzji,
100 mg/ml
Metotreksat
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 05909991333447 283,50 297,68 297,68 C.41. bezptatny
roztworu do infuzji,
100 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 100 ml 05909990874446 259,20 272,16 272,16 C.47. bezptatny
roztworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 16,7 ml 05909990874361 51,30 53,87 53,87 C.47. bezptatny
roztworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 05909990874385 72,90 76,55 76,55 C.47. bezptatny
roztworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 05909990874347 26,46 27,78 27,78 C.47. bezptatny
roztworu do infuzji,
6 mg/ml

1028.2, Methotrexatum inj.

Paclitaxelum 1032.0, Paclitaxelum

Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 05909990874408 145,80 153,09 153,09 C.47. bezptatny

roztworu do infuzji,
6 mg/ml

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do 1 fiol.po 16,7 ml 05909990018390 108,00 113,40 113,40 C47. bezptatny

porzad
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roztworu do infuzji,
100 mg

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 05909990018406 145,80 153,09 153,09 C.47. bezptatny
roztworu do infuzji,
150 mg
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 05909990018383 32,40 34,02 34,02 C.47. bezptatny
roztworu do infuzji,
30 mg
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 05909990018420 324,00 340,20 340,20 C.47. bezptatny
roztworu do infuzji,
300 mg
Paclitaxelum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol. a 16,7 ml 05909990840274 48,60 51,03 51,03 C.47. bezptatny
roztworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxelum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol.a 5 ml 05909990840267 14,58 15,31 15,31 CA47. bezptatny
roztworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxelum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol. a 50 ml 05909990840281 145,80 153,09 153,09 C.47. bezptatny
roztworu do infuzji,
6 mg/ml
Paclitaxelum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol.po 100 ml 05909991037093 259,20 272,16 272,16 C.47. bezptatny
roztworu do infuzji,
6 mg/ml
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Paclitaxelum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 05909991037086 72,90 76,55 76,55 C.47. bezptatny
roztworu do infuzji,
6 mg/ml
Nolvadex D, tabl.
powl., 20 mg

30 szt. 05909990127412 1036.0, Tamoxifenum 14,58 15,31 15,31 C.52. bezptatny

Tamoxifenum Tamoxifen-EGIS, 30szt. (3

tabl., 20 mg blist.po 10 szt.) 05909990775316 1036.0, Tamoxifenum 9,88 10,37 10,37 C.52. bezptatny

Tepadina, proszek
do sporzadzania
koncentratu 1 fiol. 05909990893553 3499,20 3674,16 3674,16 C.55. bezptatny
roztworu do infuzji,
100 mg
Tepadina, proszek
do sporzadzania
koncentratu 1 fiol. 05909990893546 559,44 587,41 551,12 C.55. bezptatny
roztworu do infuzji,
15 mg

Hycamtin, kaps. 10 kaps. 05909990643134 386,10 405,41 405,41 c57.1. bezptatny
twarde, 0,25 mg
1038.2, Topotecanum p.o.

Hycamtin, kaps. 10 kaps. 05909990643141 1458,00 1530,90 1530,90 c57.1. bezptatny
twarde, 1 mg

Topotecan medac,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 1 ml 05909990924660 70,20 73,71 73,71 C.57.2. bezptatny

roztworu do infuzji,

1 mg/ml
Topotecanum Topotecan medac,
koncentrat do
sporzgdzania 1 fiol.po 2 ml 05909990924677 1038.1, Topotecanum inj. 140,40 147,42 147,42 C.57.2. bezptatny
roztworu do infuzji,
1 mg/ml

Thi 1037.0, Thiotepa

Topotecan medac,
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol.po 4 ml 05909990924684 280,80 294,84 294,84 C.57.2. bezptatny
roztworu do infuzji,
1 mg/ml
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Topotecanum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1fiol.a1ml 05909990984756 70,20 73,71 73,71 C.57.2. bezptatny
roztworu do infuzji,
1 mg/ml
Topotecanum
Accord, koncentrat
do sporzadzania 1fiol. a4 ml 05909990984770 280,80 294,84 294,84 C.57.2. bezptatny
roztworu do infuzji,
1 mg/ml
Vincristine Teva,
roztwér do
wstrzykiwan, 1
mg/ml
Vincristine Teva,
roztwér do
wstrzykiwan, 1
mg/ml
Zavedos, proszek do
sporzadzenia
roztworu do
wstrzykiwan, 10 mg
Zavedos, proszek do
sporzadzenia

1 fiol.po 1 ml 05909990669493 24,84 26,08 26,08 c6l. bezptatny

Vincristini sulfas 1041.0, Vincristinum

1 fiol.po 5 ml 05909990669523 124,20 130,41 130,41 C.61. bezptatny

1 fiol.po 10 ml 05909990236213 739,47 776,44 776,44 C.30. bezptatny

Idarubicini hydrochloridum 1022.0, Idarubicinum

ifiolpoSml 0590999023614 396,28 416,09 416,09 c.30. bezptatny
roztworu do
wstrzykiwan, 5 mg
Temodal, kaps. 5st 0590990672172 453,60 476,28 385,56 c.64 bezptatn
twarde, 100 mg ) / ) . .64. ptatny
Temodal, kaps.
wwearde, 140 g 5 sat. 0590990672219 635,04 666,79 539,78 c.64. bezptatny
Temodal, kaps. 5t 0590999067223 816,48 857,30 694,01 c64. bezptatny
twarde, 180 mg .
T Temodal, kaps 1080.0, Temozolomidum

twarde, 20 g 5 sat. 0590990672158 90,72 95,26 77,11 c.64. bezptatny
Temodal, kaps.
twarde, 350 g 5 sat. 0590990672196 113400 119070 963,90 c.64. bezptatny
Temodal, kaps. 5s2t. 05909990716999 22,68 23,81 19,28 céa. bezptatny

twarde, 5 mg
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Temozolomide
Accord, kaps. 5 szt. (saszetka) 05055565719350 216,00 226,80 226,80 C.64. bezptatny
twarde, 100 mg
Temozolomide
Accord, kaps. 5 szt. (saszetka) 05055565719367 324,00 340,20 340,20 C.64. bezptatny
twarde, 140 mg
Temozolomide
Accord, kaps. 5 szt. (saszetka) 05055565719374 432,00 453,60 453,60 C.64. bezptatny
twarde, 180 mg
Temozolomide
Accord, kaps. 5 szt. (saszetka) 05055565719343 43,20 45,36 45,36 C.64. bezptatny
twarde, 20 mg
Temozolomide
Accord, kaps. 5 szt. (saszetka) 05055565719381 594,00 623,70 623,70 C.64. bezptatny
twarde, 250 mg
Temozolomide
Accord, kaps. 5 szt. (saszetka) 05055565719336 10,80 11,34 11,34 C.64. bezptatny
twarde, 5 mg
Temozolomide Fair-
Med., kaps. twarde, 5 szt. 05909991057640 453,60 476,28 385,56 C.64. bezptatny
100 mg
Temozolomide Fair-
Med., kaps. twarde, 5 szt. 05909991057671 635,04 666,79 539,78 C.64. bezptatny
140 mg
Temozolomide Fair-
Med., kaps. twarde, 5 szt. 05909991057701 816,48 857,30 694,00 C.64. bezptatny
180 mg
Temozolomide Fair-
Med., kaps. twarde, 5 szt. 05909991057602 90,72 95,26 77,11 C.64. bezptatny
20 mg
Temozolomide Fair-
Med., kaps. twarde, 5 szt. 05909991057794 1134,00 1190,70 963,89 C.64. bezptatny
250 mg
Temozolomide Fair-
Med., kaps. twarde, 5 szt. 05909991057572 22,68 23,81 19,28 C.64. bezptatny
5mg
Temozolomide
Glenmark, kapsutki 5 sasz.po 1 kaps. 05902020241249 367,20 385,56 385,56 C.64. bezptatny
twarde, 100 mg
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Temozolomide
Glenmark, kapsutki 5 sasz. 05902020241256 514,08 539,78 539,78 C.64. bezptatny
twarde, 140 mg
Temozolomide
Glenmark, kapsutki
twarde, 180 mg
Temozolomide
Glenmark, kapsutki 5 kaps. 05902020241232 73,44 77,11 77,11 C.64. bezptatny

twarde, 20 mg
Temozolomide
Glenmark, kapsutki 5 kaps. 05902020241270 918,00 963,90 963,89 C.64. bezptatny
twarde, 250 mg
Temozolomide Sun,
kapsutki twarde, 5 kaps. 05909991288006 189,00 198,45 198,45 C.64. bezptatny
100 mg
Temozolomide Sun,
kapsutki twarde, 5 kaps. 05909991288037 264,60 277,83 277,83 C.64. bezptatny
140 mg
Temozolomide Sun,
kapsutki twarde, 5 kaps. 05909991288068 340,20 357,21 357,21 C.64. bezptatny
180 mg
Temozolomide Sun,
kapsutki twarde, 20 5 kaps. 05909991287979 37,80 39,69 39,69 C.64. bezptatny
mg
Temozolomide Sun,
kapsutki twarde, 5 kaps. 05909991288099 472,50 496,13 496,13 C.64. bezptatny
250 mg
Temozolomide Sun,
kapsutki twarde, 5 5 kaps. 05909991287948 9,45 9,92 9,92 C.64. bezptatny
mg
Lucrin Depot,
mikrosfery do
sporzadzania

5 kaps. w

05902020241263 660,96 694,01 694,00 C.64. bezptatny
saszetce

1070.1, analogi

teuproreliniacetas zawiesiny do 1zest 0590990686117 gonadoliberyny - 270,84 284,38 284,38 <2>C74. bezpfatny
wstrzykiwan, 3,75 leuprorelina
mg

*Oznaczenie zatacznika zawierajacego zakres wskazan objgtych refundacjg wg ICD 10
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