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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (AstraZeneca AB)
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AstraZeneca AB) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 wust 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy)
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot w interesie ktdrego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Technologia

Ustawa o
swiadczeniach

Wytyczne AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Zaslepiony niezalezny komitet oceniajagcy (ang. blinded independent review committee)
Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ang. castration-resistant prostate cancer)
Europejska Agencja ds. Lekéw (European Medicines Agency)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r., poz. 944)

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje z przerzutami (ang. metastatic castration-
resistant prostate cancer)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Nowe leki hormonalne

Obiektywna odpowiedz na leczenie
ratunkowy dostep do technologii lekowych
rekomendacja Prezesa Agenciji
stanowisko Rady Przejrzystosci

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 .,
poz. 1398 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398 z p6zn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 14.01.2021 r., znak PLD.4530.4220.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 14.01.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Lynparza (olaparyb), kapsuiki twarde a 50 mg we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje
(ICD-10: C61) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Do zlecenia zatgczono dodatkowe informacije na temat pacjenta:

.Pacjent w stanie ogélnym dobrym. WHO 0. U pacjenta nie wystepujg objawy toksycznosci prowadzonej
wczesniej terapii.

U pacjenta w X.2016 rozpoznano raka gruczotu krokowego pierwotnie rozsianego do kosSci. W leczeniu
zastosowano hormonoterapie (Flutamid + Eligard). Dodatkowo Pacjent leczony radioterapia.

W XI1.2017 potwierdzono oporno$¢ na hormonoterapie. Pacjent zakwalifikowany do chemioterapii Docetaksel.
W okresie od | do VI 2018 otrzymat 7 cykli leczenia w oparciu o Docetaksel w standardowej dawce 75 mg/pc.

W VII.2018 przeszedt zabieg orchidektomii. W sierpniu 2018 potwierdzono progresje choroby.

Pacjent zakwalifikowany do leczenia w oparciu o Enzalutamid w dawce 160 mg/dobe. Leczenie zakorczono
Z powodu progresji w 1V.2019.

Pacjent uzyskat zgode na pokrycie kosztow leczenia cabazytaxelem w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej. W okresie od VII11.2019-X1.2019 ofrzymat 5 cykli leczenia. Leczenie zakoriczone progresjg.

U pacjenta wykryto mutacje BRCA2. Mutacja zwigzana jest z wrazliwo$cig na leczenie inhibitorami PARP.
Leczenie olaparibem ma udokumentowang skutecznoSc u pacjentow z rozsiewem raka prostaty z potwierdzong
mutacjg BRCAZ2. Leczenie olaparibem nie jest refundowane w ramach NFZ.”

Opinia Konsultanta Wojewoédzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej:

dr n. med. Wiestaw Bal: ,Konsultant stwierdza, ze wniosek jest uzasadniony medycznie.”

W Agencji nie oceniano produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) we wskazaniu rak gruczotu krokowego.

Produkt Lynparza (tabletki powlekane) jest zarejestrowany w leczeniu chorych z przerzutowym, opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego z mutacjg BRCA1/2, z progresjg choroby po zastosowaniu nowego leku
hormonalnego. U pacjenta, ktérego dotyczy niniejszy wniosek, wykryto mutacje BRCA2, miat on takze progresje
po zastosowaniu enzalutamidu. W zwigzku z tym, wnioskowane wskazanie wydaje sie zawiera¢ we wskazaniu
zarejestrowanym.

Produkt leczniczy Lynparza dostepny jest w postaci kapsutek twardych (50 mg) oraz w postaci tabletek
powlekanych (100 mg i 150 mg). Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Lynparza zarejestrowane wskazanie
dotyczace leczenia raka gruczotu krokowego opornego na kastracje dotyczy stosowania olaparybu w formie
tabletek. Tymczasem niniejszy wniosek odnosi sie do leku w postaci kapsutek.

Z informacji uzyskanych przez Agencje od lekarza prowadzacego, pacjent rozpoczat juz terapie olaparybem
zgodnie z ChPL Lynparza, tzn. z zastosowaniem tabletek i zgodnie z przeznaczonym dla wskazania
dawkowaniem (600 mg na dobe) oraz zaobserwowano u niego odpowiedz na leczenie.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC, ang. castration-resistant prostate cancer) to typ raka
prostaty, ktory zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogoélnionej (z przerzutami) choroby nowotworowe;.

Rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce. Ryzyko
zachorowania wzrasta gwattownie od széstej dekady zycia osiggajgc maksimum po 75 roku zycia.

Przezycie chorych jest zalezne od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu
radykalnym 5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. Chorzy z nowotworem
zaawansowanym miejscowo, leczeni zachowawczo przezywajg srednio 4,5 roku, chorzy z rozsiewem — 1-3 lat.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/25
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Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej dr n. med. Wiestawa Bala,
przedstawionego w raporcie dotyczacym leku Xtandi w ramach RDTL (OT.422.65.2020) skutkiem nastepstw
zaawansowanego raka prostaty sg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢
do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania wigczono jedno wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Ill fazy
PROfound. W badaniu tym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo olaparybu wzgledem leku z grupy nowych
lekéw hormonalnych (NHA, enzalutamid lub octan abirateronu) wedtug wyboru lekarza. Do badania kwalifikowano
chorych z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (MCRPC, ang. metastatic castration-
resistant prostate cancer). Pacjentéw dzielono na dwie kohorty A i B, w zaleznosci od obecnosci specyficznych
mutacji. Do kohorty A wigczano chorych z mutacjami w genach BRCA1, BRCAZ2 lub ATM. Pacjenci z mutacjami
w innych genach zostali zrandomizowani do Kohorty B.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas wolny od progresji radiologicznej (rPFS) w Kohorcie A
okreslony przez niezalezny zaslepiony komitet (BICR, ang. blinded independent review committee).

R/

« Skutecznos¢ - subpopulacja z mutacjag w genie BRCA1/BRCA2

W podgrupie chorych z mutacjg BRCA1/2 wykazano istotng statystycznie przewage olaparybu nad lekiem
hormonalnym (enzalutamid/ octan abirateronu) zaréwno w zakresie przezycia bez progresji (PFS) jak i przezycia
catkowitego (OS).

Mediana PFS w grupie badanej wyniosta 9,8 miesigca, za$ w ramieniu komparatora 3,0 miesigce. Wykazano, ze
stosowanie olaparybu wigzato sie z nizszym o 78% ryzykiem progresji choroby lub zgonu wzgledem grupy
kontrolnej (HR=0,22; 95%ClI: 0,15; 0,32).

Koncowa analiza OS wykazata 38% redukcje ryzyka zgonu zwigzang z leczeniem olaparybem w poréwnaniu
z lekami hormonalnymi (HR=0,63; 95%CI: 0,42; 0,95). Mediana OS w grupie badanej i kontrolnej wyniosta
odpowiednio 20,1 miesigca i 14,4 miesigca.

W publikacji Hussain 2020 przedstawiono wyniki w zakresie OS dla grupy chorych tylko z mutacjg BRCA2 i byty
one zblizone do przedstawionych powyzej wynikéw dla subpopulacji BRCA1/2: HR 0S=0,59 (95%CI: 0,37; 0,95).

Odsetek pacjentéow z odpowiedzig na leczenie wyniost 44% w grupie olaparybu oraz 0% w ramieniu kontrolnym.
« Bezpieczenstwo — populacja ogdélna

W badaniu PROfound ogoétem zdarzenia niepozgadane wystgpity u 96% w grupie olaparybu oraz 88% w grupie
kontrolnej. Do najczesciej obserwowanych zdarzen wsrdd chorych stosujgcych olaparyb nalezaty: anemia (50%),
nudnosci (43%) oraz zmeczenie (42%). Zdarzenia niepozgdane co najmniej 3 stopnia odnotowano u 52% oraz
40% pacjentéw odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej. Najcze$ciej wystepujacym zdarzeniem =3 stopnia
w ramieniu olaparybu bylg anemia (23%), zas w ramieniu lekéw hormonalnych czesto$¢ poszczegdinych
AE =3 stopnia byta nizsza niz 10%.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. Zgodnie
z ChPL produkt Lynparza jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktdrych
po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystgpita progresja choroby.
W zwigzku z tym, Zze oceniane wskazanie zawiera sie¢ we wskazaniu zarejestrowanym produktu leczniczego
Lynparza, mozna wnioskowag, ze relacja ta jest pozytywna. Nalezy jednak podkresli¢, iz ocena EMA dotyczyta
olaparybu w postaci tabletek — nie przeprowadzono oceny odnosnie stosowania kapsutek w raku gruczotu
krokowego

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne, historie leczenia pacjenta oraz aktualny stan finansowania lekéw, mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianegj
technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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Konkurencyjnosé cenowa

Wed’fui wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 cykli terapii olaparybem (Lynparza) wynosi:

. Koszt ten jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ oraz nizszy
od koszty wyliczonego dla terapii olaparybem w postaci tabletek.

Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentow, u ktérych mozna zastosowac
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6. niniejszego opracowania.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7125
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 14.01.2021 r., znak PLD.4530.4220.2020.1.SG (data wptywu do Agencji 14.01.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Lynparza (olaparyb), kapsutki twarde & 50 mg we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje
(ICD-10: C61) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Do zlecenia zatgczono dodatkowe informacije na temat pacjenta:

.Pacjent w stanie ogdlnym dobrym. WHO 0. U pacjenta nie wystepujg objawy toksycznos$ci prowadzonej
wczesnigj terapii.

U pacjenta w X.2016 rozpoznano raka gruczotu krokowego pierwotnie rozsianego do kosSci. W leczeniu
zastosowano hormonoterapie (Flutamid + Eligard). Dodatkowo Pacjent leczony radioterapig.

W XI1.2017 potwierdzono oporno$¢ na hormonoterapie. Pacjent zakwalifikowany do chemioterapii Docetaksel.
W okresie od | do VI 2018 otrzymat 7 cykli leczenia w oparciu o Docetaksel w standardowej dawce 75 mg/pc.

W VII.2018 przeszedt zabieg orchidektomii. W sierpniu 2018 potwierdzono progresje choroby.

Pacjent zakwalifikowany do leczenia w oparciu o Enzalutamid w dawce 160 mg/dobe. Leczenie zakorczono
Z powodu progresji w 1V.2019.

Pacjent uzyskat zgode na pokrycie kosztéw leczenia cabazytaxelem w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej. W okresie od VII1.2019-X1.2019 otrzymat 5 cykli leczenia. Leczenie zakoriczone progresja.

U pacjenta wykryto mutacje BRCA2. Mutacja zwigzana jest z wrazliwo$cig na leczenie inhibitorami PARP.
Leczenie olaparibem ma udokumentowang skuteczno$c u pacjentow z rozsiewem raka prostaty z potwierdzong
mutacjg BRCAZ2. Leczenie olaparibem nie jest refundowane w ramach NFZ.”

Opinia Konsultanta Wojewédzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej:

dr n. med. Wiestaw Bal: ,Konsultant stwierdza, ze wniosek jest uzasadniony medycznie.”

W Agencji nie oceniano produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) we wskazaniu rak gruczotu krokowego.

Produkt leczniczy Lynparza jest obecnie refundowany 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)".
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2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC, ang. castration-resistant prostate cancer) to typ raka
prostaty, ktory zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogdlnionej (z przerzutami) choroby nowotworowej. Rak ten
wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi <50 ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresjg choroby
potwierdzong na podstawie: wynikdw badan laboratoryjnych (trzy nastepujgce po sobie wzrosty stezenia
antygenu gruczotu krokowego PSA (ang. prostate-specific antigen) lub badan radiologicznych (pojawienie sie

dwoch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek miegkkich przez zmiane wg kryteriéw oceny
odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors).

Zrédio: Raport AOTMIT nr OT.422.65.2020
Etiologia i patogeneza

Etiologia raka gruczotu krokowego opornego na kastracje nie zostata jeszcze dobrze poznana. Najbardziej
istotnym czynnikiem ryzyka jest predyspozycja dziedziczna. U mezczyzn, ktdérych krewni pierwszego stopnia
(ojciec lub brat) zachorowali na ten nowotwor, ryzyko zachorowania jest dwukrotnie wieksze od ryzyka
wystepujgcego u mezczyzn, ktdérych krewni nie byli dotknieci tym nowotworem. Kolejnym czynnikiem ryzyka jest
wiek — nowotwor ten najczesciej diagnozowany jest u oséb po 65 r.z.

Zrédio: Raport AOTMIT nr OT.422.65.2020
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowaniem raka gruczotu krokowego zwykle nie majg objawow
lub odczuwajg dolegliwosci takie jak w fagodnym rozroscie gruczotu krokowego (czestomocz, naglace parcie,
pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepeinego wyproznienia, waski strumien moczu), czasem spotyka sie rowniez
krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby mogg wystepowaé réwniez objawy zwigzane z obecnoscig
przerzutéw (najczesciej bol kostny). U 90% chorych z CRPC stwierdza sie obecnos¢ przerzutow do kosci.

Okoto 5-10% rakow stercza wykrywanych jest w stadium zaawansowanym. Pierwszym objawem w tej grupie
chorych sg zwykle dolegliwosci ze strony uktadu kostnego: bdl, ucisk innych wrazliwych struktur,
rzadziej ztamania wywotane przez przerzuty.

Przezycie chorych jest zalezne od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu
radykalnym 5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od wigczenia
terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo, leczeni
zachowawczo przezywajg $rednio 4,5 roku, chorzy z rozsiewem — 1-3 lat. Obecnos¢ przerzutéw do regionalnych
weztéw chtonnych jest jednoznaczna z chorobg uogélniong, aczkolwiek metaanaliza grup ryzyka wykonana przez
RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) sugeruje, ze pacjenci z cechg N1 (przerzuty do regionalnych weztéw
chtonnych), ale jednoczesnie innymi korzystnymi czynnikami prognostycznymi, zwlaszcza z niewielkim stopniem
ztosliwosci histologicznej w skali Gleason (GS), majg stosunkowo dobre rokowanie co do 10-letniego czasu
przezycia swoistego dla choroby nowotworowej — przezycie swoiste dla raka stercza w zaleznosci
od zaawansowania nowotworu wediug RTOG waha sie od 34% do 75%.

Zrédto: Raport AOTMIT nr OT.422.65.2020
Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce. Ryzyko
zachorowania wzrasta gwattownie od szdstej dekady zycia osiggajgc maksimum po 75 roku zycia. W 2014 roku
wspotczynnik zachorowalnosci wyniést 39/100 000, a wspoétczynnik umieralnosci 12,63/100 000 (4440 zgondw).
Zachorowalno$¢ na nowotwory gruczotu krokowego w Polsce jest nizsza o okoto 45% niz przecietna dla krajow
Unii Europejskiej - w 2010 roku wspétczynnik umieralnosci wynosit 32,3/100 000, natomiast $rednia dla krajow
Unii Europejskiej (dane z 2009 roku) — 69,5/100 000.

Zrédio: Raport AOTMIT nr OT.422.65.2020
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2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Wedtug stanowiska Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej dr n. med. Wiestawa Bala,
przedstawionego w raporcie dotyczacym leku Xtandi w ramach RDTL (OT.422.65.2020%) skutkiem nastepstw
zaawansowanego raka prostaty sa: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnosé
do pracy, przewlekie cierpienie lub przewlekta choroba i obnizenie jakosci zycia.

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL Lynparza]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka —
opakowanie

Lynparza, olaparyb, kapsutki twarde, 50 mg, 448 kapsutek

Whnioskowane wskazanie

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61)

W ramach wczesniejszego leczenia u pacjenta zastosowano:

o flutamid + eligard, radioterapie, docetaksel, orchidektomie, enzalutamid, kabazytaksel
Szczegotowy opis dotyczgcy pacjenta przedstawiono w rozdz. 2 Problem decyzyjny

Wskazania zarejestrowane

Posta¢: kapsutki twarde*

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentéw z platynowrazliwym nawrotowym surowiczym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania
(ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg BRCA(dziedziczng i(lub)
somatyczng), u ktorych uzyskano odpowiedz (odpowiedz catkowitg lub odpowiedz czesciowg) na
chemioterapie oparta na zwigzkach platyny.

Postaé: tabletki powlekane*
Rak jajn ka
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z zaawansowanym (w stopniu Il i IV wg klasyf kacji
FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub) somatycznej), u ktérych uzyskano
odpowiedz (catkowita lub czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na
zwigzkach platyny.

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

Produkt Lynparza w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:

leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu Ill i IV wg klasyf kacji
FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) po
ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z
bewacyzumabem i u ktdrych nowotwor ztosliwy charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji
homologicznej (ang. Homologous recombination deficiency, HRD), definiowanymi na podstawie
obecnosci mutacji BRCA1/2 i (lub) niestabilnosci genomu.

Rak piersi

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z
dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktérych wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub
rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni wczesniej otrzymacé terapie antracykling i taksanem w ramach
leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej, chyba ze pacjenci nie kwalifikowali sie
do takich terapii.

U pacjentéw z rakiem piersi z obecnoscig receptoréow hormonalnych (HR-dodatni) powinna réwniez
wystgpi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej terapii hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentow
zastosowac terapii hormonalne;.

Gruczolakorak trzustki

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym dorostych
pacjentéw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u
ktérych nie wystapita progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w
ramach pierwszej linii chemioterapii.

1 Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C.61) w ramach V linii leczenia, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia _mz/2020/132/RPT/132 0t.422.65.2020 xtandi prostata v linia_bip.pdf (dostep: 26.01.2021)
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Rak gruczotu krokowego

Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw
z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnoscia mutacji
BRCA1/2 (dziedzicznych i/llub somatycznych), u ktérych po wczesniej zastosowanej terapii z
uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystapita progresja choroby.

Whnioskowane dawkowanie 800 mg na dobe (16 kapsutek) — patrz komentarz pod tabelg

Droga podania produkt Lynparza jest przeznaczony do podawania doustnego

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia 3 cykle po 28 dni

*produkt Lynparza dostepny jest w postaci tabletek 100 mg i 150 mg oraz w postaci kapsutek 50 mg

Komentarz Agenciji:

Produkt Lynparza (tabletki powlekane) jest zarejestrowany w leczeniu chorych z przerzutowym, opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego z mutacjg BRCA1/2, z progresjg choroby po zastosowaniu nowego leku
hormonalnego. U pacjenta, ktérego dotyczy niniejszy wniosek, wykryto mutacje BRCA2, miat on takze progresje
po zastosowaniu enzalutamidu (lek ten nalezy do grupy nowych lekéw hormonalnych?). W zwigzku z tym,
wnioskowane wskazanie wydaje sie zawiera¢ we wskazaniu zarejestrowanym.

Produkt leczniczy Lynparza dostepny jest w postaci kapsutek twardych (50 mg) oraz w postaci tabletek
powlekanych (100 mg i 150 mg). Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Lynparza zarejestrowane wskazanie
dotyczace leczenia raka gruczotu krokowego opornego na kastracje dotyczy stosowania olaparybu w formie
tabletek. Tymczasem niniejszy wniosek odnosi sie do leku w postaci kapsutek.

Z informacji uzyskanych przez Agencje od lekarza prowadzacego, pacjent rozpoczat juz terapie olaparybem
zgodnie z ChPL Lynparza, tzn. z zastosowaniem tabletek i zgodnie z przeznaczonym dla wskazania
dawkowaniem (600 mg na dobe) oraz zaobserwowano u niego odpowiedz na leczenie.

2PTOK 2013
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych olaparybu we wskazaniu rak gruczotu krokowego oporny
na kastracje wykonano przeszukanie w bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono
dnia 25.01.2021 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Pacjenci z rakiem gruczotu krokowego opornym na | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
kastracje z obecnoscig mutacji w genie BRCAZ2
uprzednio leczeni (patrz rozdz. 2. Problem decyzyjny)

Komentarz:

Populacja (P)
Dopuszczono mozliwos¢é wigczenia dowodow
naukowych obejmujgcych populacje szerszg, pod
warunkiem dostepnosci wyn kéw co najmniej dla
subpopulacji BRCA1/2+.
Olaparyb niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komentarz:
W zwigzku z réznicg pomiedzy zarejestrowang
Interwencja (1) postacig leku dla analizowanego wskazania a
wnioskowang postacig (tabletki vs. kapsutki, patrz
rozdz. 2.3.), co wigze sie takze z odmiennym
dawkowaniem, wyszukiwania nie ograniczano do
postaci i dawkowania olaparybu.
Komparator (C) dowolny -
Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe z
najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub

Rodzaj badania (S) bez metaanalizy), _
eksperymentalne badania kliniczne z randomizacja,

eksperymentalne badania kliniczne bez randomizacji,
prospektywne badania obserwacyjne

o - ¢ publ kacje w postaci abstraktu,
Inne e publikacje w petnym tekscie,
oo . . . . e publkacije w innych jezykach niz wskazane
e publikacje w jezyku angielskim lub polskim w kryteriach wlaczenia

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wigczono jedno wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy
PROfound. W badaniu tym oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo olaparybu wzgledem leku z grupy nowych
lekéw hormonalnych (NHA, enzalutamid lub octan abirateronu) wedtug wyboru lekarza. Do badania kwalifikowano
chorych z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (mMCRPC, ang. metastatic castration-
resistant prostate cancer). Pacjentéw dzielono na dwie kohorty A i B, w zaleznosci od obecnosci specyficznych
mutacji. Do kohorty A wigczano chorych z mutacjami w genach BRCA1, BRCAZ2 lub ATM. Pacjenci z mutacjami
w innych genach zostali zrandomizowani do Kohorty B.

Pierwszorzedowym punktem korncowym badania byt czas wolny od progresji radiologicznej (rPFS) w Kohorcie A
okreslony przez niezalezny zaslepiony komitet (BICR, ang. blinded independent review committee) na podstawie
kryteriow RECIST 1.1 (tkanki migkkie) i Prostate Cancer Working Group (PCWG3) (kosci). Do najwazniejszych
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drugorzedowych punktéw koncowych nalezat odsetek potwierdzonych obiektywnych odpowiedzi (ORR)
wedtug BICR, czas do progresiji bélu (TTPP) i czas przezycia catkowitego (OS).

Majgc na uwadze analizowane wskazanie, tj. obecnos¢ mutacji w genie BRCA2, tam gdzie bylo to mozliwe analize
skutecznosci z badania PROfound przedstawiono z wyszczegdlnieniem takiej subpopulacii.

Charakterystyka poczgtkowa pacjentéw (subpopulacja BRCA1/2+) — ChPL Lynparza:

Mediana wieku wynosita 68 lat i 67 lat odpowiednio w grupie otrzymujgcej olaparyb oraz grupie kontrolnej.
Pacjenci z grupy leczonej olaparybem byli wczesniej leczeni taksanem (71%), enzalutamidem (41%),
octanem abirateronu (37%) oraz zaréwno enzalutamidem jak i octanem abirateronu (20%). Pacjenci z grupy
kontrolnej byli wczesniej leczeni taksanem (60%), enzalutamidem (50%), octanem abirateronu (36%)
oraz zarbwno enzalutamidem jak i octanem abirateronu (14%). 58% pacjentéw
z grupy przyjmujgcej olaparyb i 55% pacjentow z grupy kontrolnej miato chorobe mierzalng w chwili wejscia
do badania. Odsetek pacjentéw z przerzutami do kosci, weztéw chtonnych, uktadu oddechowego i watroby
wynosit odpowiednio 89%, 62%, 23% i 12% w grupie przyjmujgcej olaparyb oraz odpowiednio 86%, 71%, 16%
i 17% w grupie kontrolnej. U wiekszosci pacjentbw w obu ramionach badania stan sprawnosci wedtug ECOG
wynosit 0 lub 1 (93%).

Zgodnie z publikacjg de Bono 2020, odsetek chorych z mutacjg w genie BRCA2 w kohorcie A (obejmujacej
chorych z mutacjg BRCA1, BRCA2 lub ATM) wynosit 49% w ramieniu olaparybu i 57% w grupie kontrolne;.

Charakterystyke badania PROfound przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu — badanie PROfound

Badanie Metodyka Populacja

PROfound Badanie RCT Il fazy, otwarte, wieloosrodkowe, | Wybrane kryteria wigczenia:
(de Bono 2020, Hussain | Migdzynarodowe. o 218 lat;
2020, ChPL Lynparza) e rak gruczotu krokowego oporny na

Zrédio finansowania:
AstraZeneca i Merck Sharp
& Dohme

Okres obserwacii:

PFS: data odciecia 4 czerwca 2019 r.; mediana
okresu obserwacji 7,5 mies. i 5,4 mies. odpowiednio
w grupie olabarybu (kohorta A) i kontrolnej;

OS: koncowa analiza - data odciecia 20 marca
2020 r.; mediana okresu obserwacji 21,9 mies. i
21,0 mies. odpowiednio w grupie olabarybu
(kohorta A) i kontrolnej;

Pacjentow podzielono na dwie kohorty:

- kohorte A: pacjenci z obecnoscig mutacji w genach
BRCA1/2 lub ATM (niezaleznie od
wspotwystepowania innych mutacii);

- kohorte B: pacjenci z mutacjami w innych genach
Nastepnie randomizowano ich do grupy badanej lub
kontrolnej.

Interwencja (randomizacja 2:1):

Grupa badana: olaparyb (300 mg [2 x 150 mg w
tabletkach] 2 razy na dobe);

Grupa kontrolna: enzalutamid (160 mg raz dziennie)
lub (1000 mg raz na dobe plus prednizon 5 mg dwa
razy dziennie).

Pacjenci zrandomizowani do grupy przyjmujgcej
komparator mieli mozliwo$s¢ zmiany leku na
olaparyb po potwierdzeniu progresji radiologicznej
wg BICR.

kastracje z przerzutami;

e  progresja podczas leczenia z
zastosowaniem enzalutamidu lub
abirateronu, podawanymi z powodu raka
gruczotu krokowego z przerzutami lub

bez przerzutéw Ilub raka gruczotu
krokowego hormonowrazliwego z
przerzutami;

. dopuszczalna byta wczesdniejsza
chemioterapia z zastosowaniem taksanu.

Liczba pacjentéw (N=387)

Kohorta A: 245 pacjentow (162 olaparyb i 83
komparator)

Kohorta B: 142 pacjentéw (94 olaparyb i 48
komparator)

PFS — przezycie wolne od progresji choroby; OS - przezycie catkowite; BICR — zaslepiony niezalezny komitet oceniajgcy

W ramach wyszukiwania odnaleziono takze dwa przeglady systematyczne (Antonarakis 2020, Ratta 2020), ktére
ostatecznie zdecydowano sie wykluczy¢ ze wzgledu na brak uwzglednienia w nich ostatecznych wynikéw
w zakresie OS badania PROfound. Wykluczono takze dwa badania nizszej jakosci: TOPARP-A i TOPARP-B ze
wzgledu na niski odsetek chorych z mutacjg BRCA2 (odpowiednio ok. 14% oraz ok. 30%).
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Ograniczenia jakosci badania PROfound:

e badanie PROfound byto badaniem otwartym, natomiast analiza pierwszorzedowego punktu koncowego
PFS przeprowadzona byta przez niezaleznym zaslepiony komitet BICR;

e badaniem PROfound objeta byla populacja szersza niz wnioskowana, natomiast warunkiem kwalifikacji
do jednej z kohort byta obecno$é mutacja BRCA1/2; u pacjenta, ktérego dotyczy wniosek wykryto mutacije
BRCAZ2; w ramach badania PROfound dostepne byty wyniki dla subpopulacji BRCA1/2+;

e w charakterystyce pacjentbw z badania PROfound nie odnaleziono informacji na temat liczby
wczesniejszych linii leczenia; z opisu historii leczenia pacjenta, ktérego dotyczy wniosek wydaje sie, iz
zastosowano u niego co najmniej cztery linie leczenia; charakterystyka subpopulacji pacjentow
BRCA1/2+ z badania PROfound wydaje sie odpowiada¢ analizowanemu wskazaniu pod wzgledem
rodzaju wczesniejszych terapii, umiejscowieniu przerzutéw czy stanu ECOG;

e w ChPL Lynparza nie podano jaki byt odsetek pacjentéw z mutacjg BRCA2 w podgrupie BRCA1/2+;
Natomiast wedtug publikacji de Bono 2020 odsetek chorych z mutacjg BRCA2 w kohorcie A (obejmujgcej
chorych z mutacjg BRCA1, BRCA2 lub ATM) wynosit ok. 50%.

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Badanie PROfound przedstawiono w dwdéch publikacjach: de Bono 2020 — pierwotna analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa oraz Hussain 2020 - finalne wyniki w zakresie przezycia catkowitego. Jednak w publikacjach
tych wyniki przedstawiono gtéwnie dla kohorty A i B. Jak wspomniano wczesniej, w ramach kohorty A oprécz
pacjentow z mutacja BRCA1 lub BRCA2 uczestniczyli réwniez chorzy z mutacjg ATM. Tymczasem
w ChPL Lynparza prezentowane sg wyniki wytgcznie dla podgrupy BRCA1/2+3, czyli najbardziej odpowiadajgce;j
populacji wnioskowanej. W zwigzku z tym analize skutecznosci oparto przede wszystkim na informacjach
z ChPL Lynparza.

WYNIKI BADANIA PROfound
« Skutecznos¢ - subpopulacja z mutacjg w genie BRCA1/BRCA2

W podgrupie chorych z mutacjg BRCA1/2 wykazano istotng statystycznie przewage olaparybu nad lekiem
hormonalnym (enzalutamid/ octan abirateronu) zaréwno w zakresie przezycia bez progresji (PFS) jak i przezycia
catkowitego (OS).

Mediana PFS w grupie badanej wyniosta 9,8 miesigca, zas w ramieniu komparatora 3,0 miesigce. Wykazano, ze
stosowanie olaparybu wigzato sie z nizszym o 78% ryzykiem progresji choroby lub zgonu wzgledem grupy
kontrolnej (HR=0,22; 95%CI: 0,15; 0,32).

Koncowa analiza OS wykazata 38% redukcje ryzyka zgonu zwigzang z leczeniem olaparybem w poréwnaniu
z lekami hormonalnymi (HR=0,63; 95%CI: 0,42; 0,95). Mediana OS w grupie badanej i kontrolnej wyniosta
odpowiednio 20,1 miesigca i 14,4 miesigca.

W publikacji Hussain 2020 przedstawiono wyniki w zakresie OS dla grupy chorych tylko z mutacjg BRCAZ2 i byty
one zblizone do przedstawionych powyzej wynikéw dla subpopulacji BRCA1/2: HR 0S=0,59 (95%CI: 0,37; 0,95).

Odsetek pacjentdow z odpowiedzig na leczenie wyniost 44% w grupie olaparybu oraz 0% w ramieniu kontrolnym.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli oraz na wykresach.

Tabela 4. Wyniki w zakresie skutecznos$ci w badaniu PROfound u pacjentéw z mutacjami BRCA1/2 (ChPL Lynparza)
Lek hormonalny (enzalutamid lub octan

Punkt koncowy Olabaryb abirateronu)
Przezycie wolne od progresji radiologicznej (rPFS) wg BICR*

n/N (%) 62/102 (61) 51/58 (88)

Mediana rPFS (95% CI) [miesigce] 9,8 (7,6; 11,3) 3,0(1,8; 3,6)

HR (95% ClI) 0,22 (0,15; 0,32)

8 ChPL Lynparza: ,Pacjenci z mutacjami ATM zostali réwniez zrandomizowani do Kohorty A, ale w tej subpopulacji pacjentéw nie mozna byto
wykazac korzystnego stosunku korzysci do ryzyka.
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Przezycie catkowite (OS)**

n/N (%) 53/102 (52) 41/58 (71)
Mediana rPFS (95% CI) [miesigce] 20,1 (17,4, 26,8) 14,4(10,7; 18,9)
HR (95% CI) 0,63 (0,42; 0,95)

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) wg BICR

nIN (%)" 25/57 (44)

0/33 (0)

OR (95%Cl) -

* data odciecia 4 czerwca 2019 r.; ** data odciecia 20 marca 2020 r.; * Liczba pacjentéw z obiektywng odpowiedzia/catkowita liczba pacjentow

z obecng wyjsciowo chorobg mierzalng

BICR - Niezalezny centralny zespot oceniajgcy; Cl - Przedziat ufnosci; HR — iloraz hazardéw (hazard wzgledny); OS - Czas przezycia

catkowitego; rPFS - Czas przezycia wolny od progresji radiologicznej; OR — iloraz szans.
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Liczba pacjentow podlegajacych ryzyku:
Olaparyb 300 mg dwa razy na dobe, tabletky
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Rysunek 1. Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajacy rPFS (wg BICR) u pacjentéw z mutacjg BRCA1/2 (CHPL

Lynparza)
NHA — nowy lek hormonalny (enzalutamid lub abirateron)
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Liczba pacjentéw pedlegajacych ryzyku:

Olaparyb 300 mg dwa razy na dobe, tabletk:
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NHA wybrany przez badacza
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Rysunek 2. Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajgcy OS u pacjentéw z mutacjg BRCA1/2 (ChPL Lynparza)
NHA — nowy lek hormonalny (enzalutamid lub abirateron)

< Bezpieczenstwo — populacja ogdélna

W badaniu PROfound ogétem zdarzenia niepozgdane wystgpity u 96% w grupie olaparybu oraz 88% w grupie
kontrolnej. Do najczesciej obserwowanych zdarzen wsrdd chorych stosujgcych olaparyb nalezaty: anemia (50%),
nudnosci (43%) oraz zmeczenie (42%). Zdarzenia niepozgdane co najmniej 3 stopnia odnotowano
u 52% oraz 40% pacjentéw odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem
23 stopnia w ramieniu olaparybu bytg anemia (23%), zas w ramieniu lekédw hormonalnych czestosé
poszczegdblnych AE =3 stopnia byfa nizsza niz 10%.

Szczegoly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 5. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu PROfound (Hussain 2020)

Olaparyb, N=256 Grupa kontrolna, N=130*
Punkt koncowy J:tl;isg?alfc:]lvz)i/oe)k 23 stopnia, n (%) J:tlzisgio: c;llv(voi/oe)k 23 stopnia, n (%)
AE ogétem 246 (96) 133 (52) 115 (88) 52 (40)
Nudnosci 110 (43) 4(2) 27 (21) 0
Anemia 127 (50) 58 (23) 20 (15) 7 (5)
Wymioty 51 (20) 6 (2) 17 (13) 1(<1)
Zmeczenie 107 (42) 8(3) 43 (33) 7(5)
Biegunka 55 (21) 2 (<1) 9(7) 0
Kaszel 29 (11) 0 3(2) 0
Duszno$¢ 27 (11) 6 (2) 5 (4) 0
Zmniejszony apetyt 80 (31) 4 (2) 24 (18) 1(<1)
Zaparcia 49 (19) 0 19 (15) 0
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Olaparyb, N=256 Grupa kontrolna, N=130*
Punkt kofcowy J;I:)iggioalﬁlvz)i/oe)k 23 stopnia, n (%) J;I;isa:)alf(;lvzoi/oe)k 23 stopnia, n (%)
Bol plecow 36 (14) 2 (<1) 18 (14) 2(2)
Obrzek obwodowy 34 (13) 0 10 (8) 0
Bol stawow 26 (10) 1(<1) 14 (11) 0
Zakazenie drég moczowych 21 (8) 5() 15 (12) 5(4)
Powazne zdarzenie niepozgdane, SAE 94 (37) - 39 (30) -
Ivy;r:]ﬁckia:(éwe przerwanie leczenia w 119 (46) 25 (19)
Przerwanie leczenia w wyniku AE 51 (20) 11 (8)
Redukcja dawki z powodu AE 60 (23) 7 (5)
Zgon z powodu AE 10 (4) 6 (5)

* 1 pacjent nie otrzymat leczenia

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ze stosowaniem produktu Lynparza zwigzane byto wystepowanie dziatan niepozgdanych o zasadniczo tagodnym
lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1 lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajgcych odstawienia leku.
W réznych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsréd pacjentéw otrzymujgcych produkt Lynparza
w monoterapii najczesciej obserwowanymi (= 10%) dziataniami niepozadanymi byly: nudnosci, wymioty,
biegunka, niestrawnosé, uczucie zmeczenia, bol gtowy, zaburzenia smaku, zmniejszenie taknienia, zawroty
gtowy, kaszel, dusznos¢, niedokrwistosé, neutropenia, matoptytkowos¢ i leukopenia.

Dziatania niepozadane stopnia = 3. wystepujgce u > 2% pacjentéw obejmowaty niedokrwistosé (16%),
neutropenie (5%), uczucie zmeczenia/astenie (6%), leukopenie (3%), matoptytkowos¢ (3%) i wymioty (2%).

Dziataniami niepozgdanymi, ktére najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i (lub) zmniejszenia
dawki byly: niedokrwistos¢ (16,2%), wymioty (6,8%), nudnosci (6,2%), neutropenia (6,2%) i uczucie
zmeczenia/astenia (6,0%). Dziataniami niepozgdanymi, ktore najczesciej prowadzity do zakonczenia leczenia
byty: niedokrwisto$¢ (1,8%), uczucie zmeczenia/astenia (0,7%), nudnosci (0,7%) i matoptytkowosé (0,7%).
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. Zgodnie
z ChPL produkt Lynparza jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktérych
po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystgpita progresja choroby.
W zwigzku z tym, ze oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu zarejestrowanym produktu leczniczego
Lynparza, mozna wnioskowac, ze relacja ta jest pozytywna. Nalezy jednak podkresli¢, iz ocena EMA dotyczyta
olaparybu w postaci tabletek — nie przeprowadzono oceny odnos$nie stosowania kapsutek w raku gruczotu
krokowego (patrz rozdziat 2.3. niniejszego opracowania).
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5. Istnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 27.01.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrédta:

¢ polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/strona glowna;

e ogolnoeuropejskie: European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

’ ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne opublikowane przez europejska rejestracja olaparybu w analizowanym wskazaniu (2020 r.)
Wytyczne dotyczace leczenia raka gruczotu krokowego

Wybér metody leczenia raka gruczotu krokowego (RGK) zalezy od stopnia jego zaawansowania oraz od
oczekiwanej dtugosci zycia (wiek ichoroby wspodtistniejace). Leczenie radykalne (chirurgiczne) ma
zastosowanie jedynie u chorych na raka ograniczonego do stercza (cT1-2 NO MO), u ktérych spodziewany
czas przezycia naturalnego nie jest krotszy niz 10 lat. Wybdr metody radykalnej radioterapii (RTH) powinien
by¢ poprzedzony przedstawieniem choremu wad i zalet kazdej z metod. Zasadniczg metodg postepowania
zachowawczego w przypadku choroby zaawansowanej (brak mozliwosci leczenia radykalnego) jest
hormonoterapia (HTH), polegajgca na eliminowaniu androgenéw endogennych lub blokowaniu receptorow
androgenowych w komoérkach raka. Podstawg tego leczenia jest androgenozalezno$¢ RGK. Leczenie
hormonalne ma zastosowanie u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii radykalnej, spowalnia rozwdj
choroby, ale nie prowadzi do wyleczenia. Hormonoterapia jest stosowana takze w skojarzeniu z RTH
radykalng, poniewaz zwieksza jej skutecznos$¢. Niektérych chorych mozna poczatkowo objg¢ Scistg
obserwacjg (oznaczanie stezenia PSA co 3 miesigce, ocena DRE nie rzadziej niz co 6 miesiecy) i zastosowaé
u nich leczenie radykalne lub paliatywng HTH po stwierdzeniu progresji raka, co nie pogarsza rokowania
i przyczynia sie¢ do poprawy jakosci zycia. Po uniezaleznieniu sie nowotworu od androgendéw (rak
androgenoniezalezny, okreslany obecnie mianem raka opornego na wytrzebienie, czyli kastracje, castration-
resistant) wystepuje hormonooporno$é wéwczas stosuje sie paliatywng CTH, leki hormonalne nowej generacji
(np. abirateron) i/lub RTH przerzutdw. W przypadku powikian zaawansowanego RGK (np. ztamania
patologiczne, wodonercze, niedokrwisto$¢, bol) podejmuje sie staranne leczenie objawowe.
Hormonoterapia jest leczeniem pierwszego wyboru u chorych niekwalif kujgcych sie do leczenia radykalnego
- przyczynia sie do opdznienia progresji nowotworu, zapobiega ciezkim powiktaniom i skutecznie fagodzi
objawy choroby.
PTOK 2013 . . .
(Polska) Radioterapia paliatywna
Paliatywng RTH u chorych na RGK stosuje sie najczesciej w celu zmniejszenia dolegliwosci bélowych

wywotanych zmianami przerzutowymi w kosciach. Zmniejszenie dolegliwosci bolowych po zastosowaniu
paliatywnej RTH obserwuje sie u okoto 80-90% chorych z rozsiewem do ko$éca w przebiegu RGK.

Konflikt intereséw:

brak informacii W zaleznosci od lokalizacji, wie kosci i liczby przerzutéw oraz ryzyka ztamania kompresyjnego, stosuje sie

napromienianie wigzkami zewnetrznymi lub systemowe podanie radioizotopu (stront 89).

U chorych z objawowymi przerzutami ograniczonymi tylko do kosci w przebiegu raka opornego na kastracje
izotop 223Rad (do lutego 2013 r. preparat zostat zarejestrowany ty ko przez Federal Drug Administration
(FDA)), wptywa na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego oraz opdznienie wystgpienia tak zwanych
niepozgdanych zdarzen kostnych w poréwnaniu z placebo.

Chemioterapia jest wykorzystywana wytgcznie u chorych z przerzutowym RGK opornym na kastracje.
Dostepne s3 3 leki cytotoksyczne o udowodnionej skutecznos$ci: mitoksantron, docetaksel i kabazytaksel. Cele
paliatywnej CTH obejmujg wydtuzenie czasu przezycia (docetaksel, kabazytaksel) i zmniejszenie dolegliwosci
bélowych (mitoksantron, docetaksel). Mitoksantron w dawce 12 mg/m2 i.v. co 3 tygodnie w potgczeniu
z prednizonem w dawce 2 razy 5 mg p.o. na state byt pierwszym lekiem, dla ktérego wykazano efekt paliatywny
w postaci zmniejszenia dolegliwosci bélowych i poprawy jakosci zycia (jednak nie stwierdzono wptywu na czas
przezycia). Docetaksel stosowany co 3 tygodnie w dawce 75 mg/m2 i.v. fgcznie z prednizonem w dawce 2
razy 5 mg p.o. na state w poréwnaniu z mitoksantronem podawanym fgcznie z prednizonem tagodzi
dolegliwosci bolowe u wigkszej liczby chorych, czesciej wptywa na poprawe jakosci zycia i wydtuza czas
przezycia ogoélnego (mediany: 19 i 16 miesiecy). Leczenie docetakselem jest stosunkowo dobrze tolerowane,
gorgczka neutropeniczna wystepuje z czestoscig okoto 3%, a matoptytkowos¢ 3. lub 4. stopnia tylko 1%.
Problemem klinicznym moze by¢ polineuropatia dotyczgca okoto 30% chorych. Docetaksel stanowi obecnie
standard leczenia opornego na kastracje przerzutowego RGK, o ile nie wystepuje progresja, podaije sie zwykle
nie wiecej niz 6—8 cykli co 3 tygodnie. W drugiej linii leczenia u chorych wczesniej otrzymujacych docetaksel
mozna rozwazy¢ stosowanie innego taksoidu, kabazytakselu, wdawce 25 mg/m2 i.v. co 3 tygodnie,
skojarzonego z prednizonem, co wydtuza czas przezycia ogdlnego w poréwnaniu z terapig mitoksantronem
i prednizonem (mediany: 15 wobec 12 miesiecy). Lek nie jest jednak skuteczny u chorych, ktérzy wczesniej
otrzymali mniej niz 225 mg/m2 docetakselu (tzn. mniej niz 3 cykle). Objawy niepozgdane wystepujg czesciej
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

u chorych leczonych kabazytakselem, okoto 5% z nich umiera z powodu pow ktan. Nie sg dostgpne dane
dotyczace jakosci zycia chorych leczonych kabazytakselem.

Nowe leki o dziataniu hormonalnym

Chorzy z opornym na kastracje przerzutowym RGK mogg odnies¢ korzysé z zastosowania nowych lekow
hormonalnych. Nalezg do nich abirateron, bedacy inhibitorem CYP17 (enzym biorgcy udziat w syntezie
androgendw) i enzalutamid (antyandrogen nowej generacji, ktéry poza blokowaniem samego receptora
androgenowego hamuje takze jego przemieszczanie sie do jadra komérkowego i interakcje z DNA).

U chorych na opornego na kastracje RGK z przerzutami, leczonych wczesniej docetakselem, abirateron
wydtuza w poréwnaniu z placebo czas przezycia chorych (mediany: 15,8 wobec 11,2 miesigca), zmniejsza
dolegliwosci bdlowe i opdznia wystapienie tak zwanych niepozgdanych zdarzen kostnych. Toksycznos¢ nie
stanowi na ogét problemu istotnego klinicznie. Lek stosuje sie doustnie w dawce 1000 mg dziennie,
w potgczeniu z typowg dawka prednizonu.

Enzalutamid w poréwnaniu z placebo u chorych wczesniej leczonych docetakselem wydtuzyt czas przezycia
catkowitego (mediany: 18,4 i 13,6 miesigca) oraz wptynat na poprawe jakosci zycia i opdznienie powstawania
niepozgdanych zdarzen kostnych. Lek zostat zarejestrowany przez FDA w 2012 roku, a w kwietniu 2013
CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) zarekomendowat European Medicines Agency
rejestracje leku. Stosowanie enzalutamidu nie wymaga substytucji kortykosteroidowej.

Inne leki

Wytgcznie w Stanach Zjednoczonych jest dostepny sipuleucel-T, bedacy szczepionkg zawierajgca
aktywowane autologiczne komérki CD54(+). W poréwnaniu z placebo lek ten podany chorym z opornym na
kastracje, bezobjawowym lub skgpoobjawowym, przerzutowym RGK wptynat na niewielkie wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego (mediany: 25,8 i 21,7 miesigca).

Zapobieganie powiktaniom kosthym

Kwas zoledronowy stosowany w dawce 4 mg i.v. co 4 tygodnie u chorych na opornego na kastracje RGK
z przerzutami do kosci i progresjg stezenia PSA (nieuzasadnione jest podawanie go chorym skutecznie
leczonym HTH) opdznia wystapienie tak zwanych niepozgdanych zdarzen kostnych (réznice dotycza czestosci
ztaman patologicznych i ztaman kregoéw). Niepozadane zdarzenia kostne w trakcie leczenia zoledronianem
wystepujg u 33% chorych wobec okoto 45% oséb nieotrzymujacych bisfosfonianu.

Leczenie bisfosfonianem nie wplywa na opdznienie progresji, czas przezycia ogélnego i na jakos¢ zycia
chorych. Leku nie mozna stosowa¢ u chorych z niewydolnosciag nerek.

Stosowanie klodronianu lub pamidronianu u chorych na RGK w celu innym niz leczenie hiperkalcemii jest
nieuzasadnione ze wzgledu na brak dziatania zmniejszajgcego ryzyko wystgpienia niepozadanych zdarzen
kostnych.

Denosumab, przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi receptora RANK, w poréwnaniu
z zoledronianem wydtuza czas do wystgpienia niepozgdanego zdarzenia kostnego (mediany: 21 i 17
miesiecy), nie wpltywajac na parametry przezycia lub jako$¢ zycia. U chorych przyjmujgcych denosumab
czesciej niz u chorych leczonych zoledronianem wystepuje hipokalcemia (13% wobec 6%). Lek stosuje sig
podskérnie w dawce 120 mg co 4 tygodnie. Denosumab w poréwnaniu z placebo nieznacznie opdznia
wystgpienie przerzutéw do kosci (mediany: 29,5 i 25,2 miesigca) u chorych na opornego na kastracije RGK
bez obecnosci przerzutéw, jednak nie wptywa na czas przezycia catkowitego (mediany: 43,9 i 44,8 miesigca).
U okoto 5% osdéb leczonych tym lekiem wystgpita martwica kosci szczeki.

Brak informaciji o sile rekomendacji i poziomie dowodéw naukowych

ESMO 2020
(Europa)

Konflikt interesow:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Wytyczne dotyczace leczenia raka gruczotu krokowego

Leczenia raka gruczotu krokowego odpornego na kastracje (pierwsza linia): abirateron, docetaxel,
enzalutamid, 223Ra (dla pacjentéw z przerzutami ty ko do kosci), druga linia: abirateron, kabazytaksel,
enzalutamid, 223Ra.

Zalecenia dla mCRPC

e  Abirateron lub enzalutamid jest zalecany u pacjentow z mCRPC u ktérych nie wystepujg objawowy lub
wystepujg fagodne objawowy (ang. asymptomatic/mildly symptomatic) [l, A].

o  Docetaksel jest zalecany dla mezczyzn z mCRPC [l, Al.

. U pacjentéow z mCRPC po podaniu docetakselu zaleca sie stosowanie abirateron, enzalutamid i
kabazytaksel [I, A].

e U chorych z przerzutami do kosci z powodu CRPC zagrozonych klinicznie istotnymi zdarzeniami kostnymi
(SRE) zaleca sie stosowanie bisfosfonianéw lub denosumabu I, B].

e  223Ra jest zalecany dla mezczyzn z objawowym mCRPC bez przerzutéw (ang. visceral metastases ) [l
B].

. 223Ra nie jest zalecany w potaczeniu z abirateronem i prednizolonem [I, E].

e Nie zaleca sie stosowania drugiego inh bitora AR (abirateronu po enzalutamidzie lub odwrotnie) [II, D].

e  Olaparyb mozna rozwazy¢ po zastosowaniu nowych lekéw hormonalnych u pacjentéw z mCRPC
(ang. metastatic castration-resistant prostate cancer) ze zmianami w BRCA1 lub BRCA2 [l, B].
Komitet ds. Oceny Ryzyka Europejskiej Agencji Lekdw (ang. The Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee of the European Medicines Agency ) ograniczyt stosowanie 223Ra do pacjentéw, ktérzy otrzymali
co najmniej dwie linie leczenia CRPC (abirateron / enzalutamid i docetaksel) lub ktérzy nie kwalif kujg sie do
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Organizacja, rok

(krajfregion) Rekomendowane interwencje

otrzymania tych terapii. Potgczenie 223Ra z octanem abirateronu i prednizonem / prednizolonem jest
niedozwolone.

Zalecenia w powiktaniach kostnych

U pacjentéw z przerzutami do kosci z powodu CRPC, z ryzykiem wystagpienia klinicznie istotnych SRE (ang.
skeletal-related event) zaleca sig stosowanie bisfosfonianéw lub denosumabu [I, B].

Poziom dowoddéw naukowych: | — dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego
badania klinicznego z grupg kontrolng dobrej jakoSci (niskie ryzyko bifedu) lub meta-analiz dobrze
przeprowadzonych badann randomizowanych bez heterogenicznosci Sita rekomendacji: B — silne lub
umiarkowane dowody na skuteczno$c z ograniczong korzyscig kliniczng, generalnie rekomendowany

RGK - rak gruczotu krokowego; HTH — hormonoterapia; CTH — chemioterapia; RTH — radioterapia; mCRPC — rak gruczotu krokowego oporny
na kastracje z przerzutami; 223Ra — dichlorek radu Ra-223; AR — receptor androgenowy

Olaparyb jest zalecany przez europejskie wytyczne u pacjentéw z przerzutowym opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego (MCRPC, ang. metastatic castration-resistant prostate cancer) ze zmianami w BRCALl
lub BRCA2 po zastosowaniu nowych lekéw hormonalnych.

Polskie oraz europejskie rekomendacje kliniczne wskazujg, ze u chorych ogélnie z mCRPC mozna zastosowac
takze: leki hormonalne (abirateron lub enzalutamid), chemioterapie (docetaksel i kabazytaksel) oraz Ra-223.
Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ, pacjent stosowat juz enzalutamid, docetaksel
oraz kabazytaksel. Z kolei octan abirateronu oraz Ra-223 sg aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
w ramach programu lekowego B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” .

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne, historie leczenia pacjenta oraz aktualny stan finansowania lekéw, mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej
technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda na pokrycie
kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja o objeciu refundacja
i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie wydania tej zgody nie
moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z RSS, jezeli
zostat zawarty.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo, w zwigzku
z niezgodno$cig dotyczacg wnioskowanej postaci olaparybu a postacig zarejestrowang we wskazaniu:
rak gruczotu krokowego (patrz rozdz. 2.3), w tabeli przedstawiono takze oszacowany koszt terapii dla produktu
Lynparza w postaci tabletek.

Tabela 7. Ceny i koszty produktu leczniczego Lynparza

) Cena brutto leku za
Produkt leczniczy Zrédta danych opakowanie jednostkowe Koszt 3 cykli terapii* [PLN]
[PLN]
wedtug wniosku dotgczonego " B <tto)
Lynparza, kaps. twarde, 50 mg, do zlecenia Mz / I (o1 utto) A
448 kaps. . )
wedtug obwieszczenia MZ z dn. B B
21.12.9020 1. 22 230,94 66 692,82 (brutto)
Lynparza, tabletki powlekane Raport AOTMIT nr I (netto)
150 mg, 56 tabl. OT.422.157.2020" L I (brutto) A

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

* cykl 28-dniowy; ** przy uwzglednieniu dawkowania na podstawie ChPL Lynparza: 300 mg (2 x 150 mg) dwa razy na dobe, co daje
6 opakowan na 3 cykle leczenia; * Lynparza w postaci tabletek powlekanych nie jest aktualnie finansowana ze $rodkéw publicznych.

Wediua wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 3 cykli terapii olaparybem (Lynparza) wynosi:

. Koszt ten jest nizszy niz ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ oraz nizszy
od koszty wyliczonego dla terapii olaparybem w postaci tabletek.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii,
m.in. ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej, w zwigzku
z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6. niniejszego opracowania.
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8. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

J de Bono et al. Olaparib for Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl J Med 2020;
382:2091-2102

Hussain M et al. Survival with Olaparib in Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. N Engl
J Med 2020; 383:2345-2357

De Bono 2020

Hussain 2020

Rekomendacje kliniczne

Parker C, Castro E, Fizazi K, et al., Prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for
ESMO 2020 diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2020 Sep;31(9):1119-1134. doi:
10.1016/j.annonc.2020.06.011. Epub 2020 Jun 25. PMID: 3259379

Stelmach A., Potemski P., Boréwka A., Chiosta P. L., Demkow T., Fijuth J., Jaszczynski J, Wysocki
PTOK 2013 P. J. Nowotwory uktadu moczowo-pitciowego. Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych - 2013 r.

Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lynparza (data ostatniej aktualizacji przez EMA
06.11.2020)

Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C.61) w
ramach V linii leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
https://bipold.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/132/RPT/132 0t.422.65.2020 xtandi pr
ostata v linia bip.pdf (dostep: 26.01.2021)

Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: trojujemny rak piersi z mutacja BRCA1+ (ICD-10: C50) w
0T.422.157.2020 ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
https://bipold.actm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7139-297-2020-zlc

Mateo J. et al. DNA-Repair Defects and Olaparib in Metastatic Prostate Cancer. N Engl J Med
2015;373:1697-708

Mateo J et al. Olaparib in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer with DNA
TOPARP-B repair gene aberrations (TOPARP-B): a multicentre, open-label, randomised, phase 2 trial. Lancet
Oncol. 2020 Jan; 21(1): 162-174.

Antonarakis E S. et al. When and How to Use PARP Inhibitors in Prostate Cancer: A Systematic
Review of the Literature with an Update on On-Going Trials. EUO-353; No. of Pages 18

ChPL Lynparza

0T.422.65.2020

TOPARP-A

Antonarakis 2020

Ratta R et al. PARP inhibitors as a new therapeutic option in metastatic prostate cancer: a
Ratta 2020 systematic review. Prostate Cancer Prostatic Dis. 2020 Dec;23(4):549-560.
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9. Zataczniki

9.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

0T.412.1.2021

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 25.01.2021)

Numer Kwerenda Liczba rekordéw
Search: ((((prostatic[Title/Abstract]) OR (prostate[Title/Abstract])) AND
((cancer*[Title/Abstract]) OR (neoplasm*[Title/Abstract]))) AND (((Castration
Resistant[Title/Abstract]) OR (Hormone Refractory[Title/Abstract])) OR
24 ((androgen(Title/Abstract]) AND (((Resistant[Title/Abstract]) OR 74
(Insensitive[Title/Abstract])) OR (Independent[Title/Abstract]))))) AND (((("olaparib”
[Supplementary Concept]) OR (olaparib[Title/Abstract])) OR (Lynparza[Title/Abstract]))
OR (AZD2281[Title/Abstract]))
Search: (((prostatic[Title/Abstract]) OR (prostate[Title/Abstract])) AND
((cancer*[Title/Abstract]) OR (neoplasm*[Title/Abstract]))) AND (((Castration
23 Resistant[Title/Abstract]) OR (Hormone Refractory[Title/Abstract])) OR 15025
((androgen(Title/Abstract]) AND (((Resistant[Title/Abstract]) OR
(Insensitive[Title/Abstract])) OR (Independent[Title/Abstract]))))
Search: ((Castration Resistant[Title/Abstract]) OR (Hormone Refractory[Title/Abstract]))
22 OR ((androgen[Title/Abstract]) AND (((Resistant[Title/Abstract]) OR 18378
(Insensitive[Title/Abstract])) OR (Independent[Title/Abstract])))
21 Search: (androgen[Title/Abstract]) AND (((Resistant[Title/Abstract]) OR 12336
(Insensitive[Title/Abstract])) OR (Independent[Title/Abstract]))
20 Search: ((Resistant[Title/Abstract]) OR (Insensitive[Title/Abstract])) OR 1381555
(Independent[Title/Abstract])
19 Search: Independent[Title/Abstract] 896293
18 Search: Insensitive[Title/Abstract] 54689
17 Search: Resistant[Title/Abstract] 458175
16 Search: androgen[Title/Abstract] 63449
15 Search: Hormone Refractory[Title/Abstract] 2791
14 Search: Castration Resistant[Title/Abstract] 7395
13 Search: ((prostatic[Title/Abstract]) OR (prostate[Title/Abstract])) AND 148654
((cancer*[Title/Abstract]) OR (neoplasm*[Title/Abstract]))
12 Search: (cancer*[Title/Abstract]) OR (neoplasm*[Title/Abstract]) 2079985
11 Search: neoplasm*[Title/Abstract] 281447
10 Search: cancer*[Title/Abstract] 1876210
9 Search: (prostatic[Title/Abstract]) OR (prostate[Title/Abstract]) 212365
8 Search: prostate[Title/Abstract] 191620
7 Search: prostatic[Title/Abstract] 55686
6 Search: "Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant"[Mesh] Sort by: Most Recent 4184
5 Search: ((("olaparib" [Supplementary Concept]) OR (olaparib[Title/Abstract])) OR 1631
(Lynparza[Title/Abstract])) OR (AZD2281[Title/Abstract])
4 Search: AZD2281[Title/Abstract] 93
3 Search: Lynparza[Title/Abstract] 46
2 Search: olapar b[Title/Abstract] 1443
1 Search: "olaparib" [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 828
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