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Wykaz skrétow

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. adverse events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASR Wspdtczynnik zachorowalnosci standaryzowany wzgledem wieku (z ang. age-standardized rate)
AUC Pole pod krzywa (z ang. area under curve)

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DFS Czas przezycia bez choroby (z ang. disease-free survival)

dMMR Niedobor naprawy niesparowanych zasad (z ang. mismatch repair deficiency)

DoR Czas trwania odpowiedzi na leczenie (z ang. duration of response)

EFS Czas przezycia bez zdarzenia (z ang. event-free survival)

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

ESGO European Society of Gynaecological Oncology

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

GO Miedzynarodowa Federacja Ginekologdw i Potoznikow ( z fr. Fédération internationale de gynécologie
et d'obstétrique)

HAS Haute Autorité de Santé

HRD Niedobdr rekombinacji homologicznej (z ang. homologous repair deficiency)

HTA Health Technology Assessment

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

ICUR Inkrementalny wskaznik kosztow-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)

IQWiIG Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
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NICE National Institute for Health and Care Excellence

ORR Czestosc¢ obiektywnej odpowiedzi na leczenie (z ang. objective response rate)

0os Przezycie catkowite (z ang. overall survival)

PARP Polimeraza poli-ADP-rybozy (z ang. poly [ADP-ribose] polymerase)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

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

S Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. population, intervention, comparator, outcome)

PROs Wyniki zorientowane na pacjenta (z ang. patient-related outcomes)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTGO Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. quality-adjusted life years)

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

RMI Indeks ryzyka ztosliwosci guza jajnika (z ang. risk of malignancy index)

RSS Instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

SMC Scottish Medicines Consortium

STIC Rak wewnatrznabtonkowy jajowodu (z ang. serous tubal intraepithelial carcinoma)

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

UsG Badanie ultrasonograficzne

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICO i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Zejula® (niraparyb), sto-
sowanego w monoterapii podtrzymujgcej u do-
rostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu
[l lub IV wedtug klasyfikacji FIGO), niskozrdzni-
cowanym rakiem jajnika (ang. high grade), jajo-
wodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u kté-
rych uzyskano czesciowg lub petng odpowied?
po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii
opartej na pochodnych platyny.

Problem zdrowotny

Raki: jajnika, jajowodu i pierwotny nowotwor
otrzewnej to nowotwory ztosliwe, ktére ze
wzgledu na podobng charakterystyke kliniczng,
leczenie, atakze dowody wskazujgce na
wspolng patogeneze traktowane sg jako jedna
jednostka chorobowa — rak jajnika.

Wczesne objawy raka jajnika (ale réwniez jaka
jajowodu, czy pierwotnego raka otrzewnej) sg w
wiekszosci przypadkdw niespecyficzne i przypo-
minajg problemy natury gastrycznej w zwigzku
z czym znaczgca wiekszosé (70%) rakéw rozpo-
znawana jest w stanie znacznego zaawansowa-
nia, gdy objawami mogg by¢ m. in. obecnos¢
guza w przydatkach, obecnos$é¢ ptynu w jamie
brzusznej i/lub optucnej oraz podwyzszone ste-
zenie markera CA125.

AESTIMO

Wedtug serwisu Global Cancer Observatory no-
wotwor ztosliwy jajnika byt w 2018 r. 8. najcze-
sciej stwierdzanym nowotworem ztosliwym
wsrod kobiet na Swiecie oraz 7. przyczyng zgo-
néw kobiet z powodu nowotwordw ztosliwych.
Wedtug prognoz ekspertéw International
Agency for Research on Cancer przewidywany
jest wzrost zapadalnosci na nowotwor ztosliwy
jajnika oraz wzrost liczby zgondw w najblizszych
latach. Zapadalnos$¢ na nowotwor ztosliwy jaj-
nika jest najwyzsza u kobiet w grupie wiekowej
55-64 lata.

Ogdétem nowotwor ztosliwy jajnika cechuje sie
niekorzystnym rokowaniem. Dane Krajowego
Rejestru Nowotwordw wskazujg, ze 5-letnie
przezycie pacjentek w Polsce wynosito 42,6% w
latach 2003-2005, a wiekszo$¢ zgondw wyste-
puje miedzy 50 a 79 rokiem zycia (szczyt umie-
ralnosci: grupa wiekowa 75-79 lat). Co istotne,
umieralno$¢ z powodu nowotwordw jajnika
w Polsce jest ponad 15% wyzsza w porédwnaniu
do danych dla krajow europejskich. Dtugos¢ zy-
cia chorych zalezna jest m. in. od stopnia zaa-
wansowania nowotworu, typu histopatologicz-
nego, stopnia zréznicowania komorek rako-
wych, radykalnosci przeprowadzonego leczenia
operacyjnego oraz wrazliwosci komdérek na po-
dane cytostatyki. W przypadku raka jajowodu
we wczesnych stopniach zaawansowania
wskazniki przezy¢ 5-letnich wynoszg przecietnie
60-80%, a w stadium zaawansowanym 5 lat
przezywa jedynie ok. 20-30% pacjentek. Roko-
wanie w pierwotnym raku otrzewnej nie jest do
korica poznane. Istotnym problemem pozostaje
wysoki odsetek nawrotow u kobiet z zaawanso-
wanym rakiem jajnika, ktore zareagowaty na
chemioterapie wynosi prawie 80%.

Rak jajnika jest chorobg w duzym stopniu wpty-
wajgcg na jakosc¢ zycia pacjentki. Jest to spowo-
dowane miedzy innymi stosowanym leczeniem,
na ktére sktadajg sie zabieg chirurgiczny oraz
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intensywne kursy chemioterapii, w przypadku
ktérej czesto wystepujg ucigzliwe dziatania nie-
pozadane stosowanych lekéw. Choroba ta
wigze sie rowniez z wieloma objawami obniza-
jacymi jakos¢ zycia pacjentek. Zaliczamy do nich
miedzy innymi zespdt zmeczenia zwigzany z no-
wotworem, wodobrzusze, bdl lub neuropatia
obwodowa. Rak jajnika znaczaco wyptywa na
poziom codziennej aktywnosci chorych. Chore
Zwracajg uwage na ograniczenia w zycCiu zawo-
dowym, w rutynowych codziennych czynno-
$ciach oraz na trudnosci w koncentracji uwagi.
Kobiety z rakiem jajnika skarzg sie réwniez na
trudnosci w funkcjonowaniu seksualnym oraz
zaburzonym postrzeganiem wtasnego ciata.

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Podstawg leczenia raka jajnika jest leczenie
operacyjne potgczone z chemioterapia. Lecze-
nie chirurgiczne ma na celu jak najwiekszg re-
dukcje lub catkowite usuniecie makroskopo-
wych zmian nowotworowych, a takze okresle-
nie stopnia zaawansowania raka jajnika. Zabieg
cytoredukcyjny moze by¢ zastosowany przed
chemioterapig (cytoredukcja pierwotna) lub
w przypadku niektérych pacjentek po chemio-
terapii neoadjuwantowe] (zabieg cytoredukcji
odroczonej). Standardowym postepowaniem u
pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika jest
chemioterapia adjuwantowa (pooperacyjna)
oparta na zwigzkach platyny oraz taksoidach.
Oddzielng kategorie stanowig chore z rakiem w
stopniu IV oraz w stopniu lll z pozostawiong po
operacji masg resztkowg > 1 cm, ktére sg w Pol-
sce objete programem lekowym. Po leczeniu
chirurgicznym mogg otrzymac one chemiotera-
pie skojarzong z bewacyzumabem, ktéry na-
stepnie stosowany jest w leczeniu podtrzymuja-
cym w monoterapii (w sumie do 18 podan). W
4. tygodniu po zakonczeniu pierwszej linii che-
mioterapii  nalezy  przeprowadzi¢  ocene

AESTIMO

wynikow leczenia, ktérg w badaniach obrazo-
wych opiera sie na kryteriach RECIST 1.1. Celem
jest wystgpienie obiektywnej odpowiedzi na le-
czenie, czyli odpowiedzi catkowitej (petnej) (CR,
z ang. complete response — catkowite znikniecie
zmian, zmniejszenie wielkosci wszystkich we-
ztéw chtonnych < 10 mm w osi krétkiej i rowno-
czesna normalizacja biochemiczna) lub czescio-
wej (PR, z ang. partial response — zmniejszenie
wymiaru guza lub sumy najwiekszych wymia-
réw guzow o = 30%). Pomimo jednak wysokiego
prawdopodobienstwa wystapienia odpowiedzi
na | linie chemioterapii, znaczna czes¢ pacjentek
(prawie 80%) doswiadcza wznowy nowotworu.
Stad w przypadku wystapienia odpowiedzi na
chemioterapie najnowsze wytyczne zalecajg za-
stosowanie leczenia podtrzymujgcego zamiast
obserwacji chorej. Wsrdéd mozliwosci leczenia
podtrzymujgcego w wytycznych wymienia sie
bewacyzumab, niraparyb, olaparyb, bewacyzu-
mab w skojarzeniu z olaparybem oraz obserwa-
cje chorej (brak leczenia podtrzymujacego).

Terapie olaparybem skojarzonym z bewacyzu-
mabem, a takze samym olaparybem, nalezy od-
rzuci¢ w doborze komparatoréw ze wzgledu na
brak refundacji tej $ciezki terapeutycznej w wa-
runkach polskich. Bewacyzumab jest w Polsce
refundowany w ramach programu lekowego w
Scisle okreslonej subpopulacji chorych z rakiem
jajnika, jajowodu iotrzewnej: u pacjentek z
resztkami > 1 cm po suboptymalnym zabiegu
cytoredukcji. Ze wzgledu na inny czas decyzji o
zastosowaniu bewacyzumabu w praktyce Kkli-
nicznej nie bytby on w stosunku do niraparybu
interwencjg alternatywng i zostat przez to od-
rzucony jako komparator.

Ostatecznie jako jedyny komparator uwzgled-
niono brak leczenia (obserwacje chorej).
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Dobdr populacji docelowej

Docelowg populacje progamu stanowig petno-
letnie pacjentki z histologicznie rozpoznanym
niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej. Uwzgled-
nione w programie sg nowotwory w wysokim
stopniu zaawansowania, tj. w Il lub IV stopniu
zaawansowania klinicznego wedtug FIGO.
Chore powinny charakteryzowac sie catkowitg
lub czesciowa odpowiedzig na pierwszg linie
chemioterapii pochodnymi platyny. Wymagany
jest réwniez odpowiedni stan pacjentku: sto-
pien 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG oraz wtasciwa
czynnos$¢ szpiku kostnego, watroby oraz nerek.
Do programu nie mogg by¢ wigczane pacjentki
W Cigzy.

Opisane wyzej wnioskowane wskazanie jest
zgodne z charakterystykg produktu leczniczego
Zejula.

Oceniana interwencja

Niraparyb nalezy do grupy lekdw bedgcych inhi-
bitorami polimerazy poli-ADP-rybozy — inhibito-
row PARP. Mechanizm dziatania tych zwigzkow
polega na zapobieganiu naprawie jednonicio-
wego DNA podczas procesu replikacji, co pro-
wadzi do uszkodzenia podwdjnej nici DNA. Ko-
morki raka nieposiadajgce mechanizmow po-
zwalajgcych naprawic¢ wywotane btedy replikacji
obumierajg. Naprawa wysokiej wiernosci uszko-
dzonej nici DNA jest przeprowadzana jedynie
przez Sciezke rekombinacji homologicznych,
uzywajgcej siostrzanej chromatydy jako wzorca
do naprawy materiatu genetycznego. W $ciezce
tej zaangazowane sg miedzy innymi biatka
BRCA1 i BRCA2, ktdrych mutacje czesto wyste-
pujg u pacjentek z rakiem jajnika. Wykazano
jednak, ze niraparyb moze hamowac wzrost no-
wotwordw zaréwno z mutacjg gendéw BRCA1/2,
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jak i z genem BRCA typu dzikiego z lub bez nie-
doboru rekombinacji homologicznej (HRD,
z ang. homologous repair deficiency).

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, $rodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przeglagddéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Hig-
gins 2020).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stow kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population) — doroste
pacjentki z zaawansowanym (w stopniu lll
lub IV wedtug klasyfikacji FIGO), niskozroz-
nicowanym rakiem jajnika (ang. high
grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, w tym pacjentki po zastosowa-

niu  chemioterapii  neoadjuwantowej;

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

Zejula (niraparyb)
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czesciowa lub petna odpowied? wg kryte-
riow RECIST po ukonczeniu pierwszej linii
chemioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — nirapa-
ryb stosowany w monoterapii podtrzymuja-
cej zgodnie z dawkowaniem zalecanym
w Charakterystyce Produktu leczniczego;

e Komparatory (C, z ang. comparison) — naj-
lepsza opieka medyczna w ramach postepo-
wania podtrzymujgcego +/- placebo (celem
za$lepienia aktywnej terapii podtrzymuja-
cej);

e Punkty koricowe (O, z ang. outcomes) —
przezycie catkowite (OS), przezycie wolne
od progresji choroby (PFS), czas do rozpo-
czecia kolejnej terapii (TFST), przezycie
wolne od drugiej progresji choroby (PFS2),
jakos¢ zycia, bezpieczenstwo;

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. study
design) — badania kliniczne z randomizacjg
i grupa kontrolng, badania bez randomizacji
z lub bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry cho-
rych w formie petnotekstowej oraz abs-
trakty doniesiern konferencyjnych, prezen-
tujgce dodatkowe dane do wtgczonych ba-
dan petnotekstowych.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).
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Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Zejula w populacji
docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jako$¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawic¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie  wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Zejula w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spoteczne;.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja
2011 r. orefundacji lekow, srodkow spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
»W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktore nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Zejula w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa
alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zakta-
dajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Zejula jako $wiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze $rodkéw publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Zejula w wykazie lekéw
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego w populacji chorych na zaa-
wansowanego niskozréznicowanego raka jaj-
nika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
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lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Zejula. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematdéw leczenia zaawansowanego
niskozréznicowanego raka jajnika, raka jajo-
wodu i pierwotnego raka otrzewnej. Parametry
te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci
stosowania poszczegdlnych metod leczenia
chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicz-
nym, opierajgc sie na dostepnych danych refun-
dacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach
polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebra-
nych od polskich ekspertéw klinicznych. Ostat-
nim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika
jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz ob-
liczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych w scenariuszach poréwny-
wanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym
i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych)
wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacjg sce-
nariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezed bedg
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale iinne sktadowe kosztéw ponoszonych
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Zejula (niraparyb)
chodnych platyny

wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-



13

w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekow, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczert dokonad z perspektywy pfatnika zobowig-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednié takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICO i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Zejula® (niraparyb), stosowanego w monoterapii podtrzymujacej
u dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu Ill lub IV wedtug klasyfikacji FIGO), niskozrdznico-
wanym rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano

czesciowg lub catkowitg odpowiedz po ukoniczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na pochodnych

platyny.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1  Rakjajnika, rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej (ICD-10:
C65, C57i C48)

2.1.1 Definicje

Nowotwory jajnika obejmujg heterogeniczng grupe choréb o zréznicowanym pochodzeniu, tym samym
obserwuje sie tu nowotwory o réznym stopniu ztosliwosci, przebiegu klinicznym, rokowaniu i postepo-
waniu terapeutycznym (Torre 2018). Ponad 95% pierwotnych nowotworéw ztosliwych jajnika rozwija
sie z komorek nabtonkowych, pozostate, o charakterze nienabtonkowym to guzy m.in. z komérek zarod-

kowych lub komérek podscieliska (PTGO 2017).

Surowiczy rak jajnika (SOC, ang. serous ovarian cancer) to najczesciej rozpoznawany inwazyjny nowo-
twor jajnika wywodzacy sie z komdrek nabtonka powierzchniowego, ktéry w guzach dobrze zréznicowa-
nych zawiera komorki przypominajgce nabtonek jajowoddw, a w guzach o niskim stopniu zréznicowania
- komorki anaplastyczne z cechami znacznej atypii jadrowej. Ich utkanie histologiczne imituje komaérki
wyscietajgce jajowody (Tavassoli 2003). Do rzadszych podtypdw nabtonkowego raka jajnika tradycyjnie
kwalifikuje sie takze m.in. endometroidalny rak jajnika (EOVC, z ang. endometrioid ovarian carcinoma),
czy rak jajnika z komérek jasnych (CCC, z ang. clear cell carcinoma), ktére, w poréwnaniu do SOC, zwykle

rozwijg sie u kobiet w mtodszym wieku (Liu 2020).

Pierwotny rak jajowodu (PFTC, ang. primary fallopian tube carcinoma) to rzadki nowotwér ztosliwy

0 nieznanej patogenezie, ktéry histologicznie i klinicznie przypomina raka jajnika (Stasenko 2019).

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
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Pierwotny rak otrzewnej (PPC, ang. primary peritoneal carcinoma) jest natomiast rzadkim ztosliwym gu-
zem nabtonkowym, ktdra rozwija sie z otrzewnej wyscietajgcej miednice i jame brzuszng. Jest to rak
bardzo rzadko rozpoznawany. W postaci surowiczej histopatologicznie jest nowotworem o utkaniu iden-
tycznym z inwazyjnym nabtonkowym rakiem jajnika (Miedzinska 2007), opisano takze rozwdj pierwot-
nego raka otrzewnej z komorek o charakterze niesurowiczym m.in. z podtypu jasnokomérkowego (Peiro

2020).

Nowotwory nabtonkowe: jajnika, jajowodu i pierwotny nowotwdr otrzewnej to ginekologiczne nowo-
twory ztosliwe, ktére ze wzgledu na podobng charakterystyke kliniczng, leczenie, a takze dowody wska-
zUjgce na wspolng patogeneze traktowane sg jako jedna jednostka chorobowa (Chen 2020a). Znalazto
to rowniez odzwierciedlenie w klasyfikacji stanu zaawansowania wedtug Miedzynarodowej Federacji
Ginekologdw i Potoznikow (FIGO, z fr. Fédération internationale de gynécologie et d'obstétrique), gdzie
nowotwory te sg ujete wspdlnie (Berek 2017). Zgodnie z powyzszym w/w podtypy raka bedg w niniej-

szym raporcie opisywane tgcznie, jesli nie zaznaczono inacze;.

Uzywane w dalszej czesci dokumentu sformutowanie ,,odpowiedz catkowita" jest tozsame z pojeciem
»odpowiedzi petnej", uzytym w definicji wskazania zarejestrowanego opisanego w charakterystyce pro-
duktu leczniczego Zejula (ChPL Zejula 2020). Powyisze sformutowania bedg w niniejszym dokumencie

stosowane wymiennie.

Zgodnie z Miedzynarodowa Statystyczng Klasyfikacjg Chordb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 powyz-
sze rozpoznanie obejmuje kody: C56 (nowotwér ztosliwy jajnika), C57.0 (nowotwar ztosliwy innych i nie-
okreslonych zenskich narzadéw ptciowych, rak jajnika) i C48 (nowotwér ztosliwy przestrzeni zaotrzew-
nowej i otrzewnej). W dalszej czesci analizy postugiwano sie skrétowym okresleniem ,rak jajnika”, lub

»OC”, w znaczeniu obejmujgcym zbiorczo wymienione rozpoznania.

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 (ICD-10 2016).

ICD-10 Rozpoznanie
C56 Nowotwor ztosliwy jajnika
C57 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzaddw ptciowych
C57.0 Trabka Fallopia (jajowdd, trabka macicy)

Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie zenskich narzaddw ptciowych
C57.8 (nowotwor ztodliwy zenskich narzadow ptciowych, ktdrego punktu wyjscia nie mozna okresli¢ w kategoriach
C51-C57.7, C58, nowotwor ztosliwy jajowodu i jajnika, nowotwor ztosliwy macicy i jajnika)

C48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej

C48.0 Przestrzen zaotrzewnowa

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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ICD-10 Rozpoznanie
c48.1 Okreslona czes¢ otrzewnej (krezka, krezka okreznicy, siec, otrzewna scienna, otrzewna miednicy)
C48.2 Otrzewna, umiejscowienie nieokreslone

C48.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej

Kody rozpoznan rakéw jajnika, jajowodu i otrzewnej wedtug opracowanej przez WHO w 2018 r. aktuali-

zacji klasyfikacji ICD — ICD-11 umieszczono w zatgczniku (w rozdziale 10.2).

2.1.2 Klasyfikacja

Raki jajnika wykazujg znaczng heterogenicznosé na poziomie molekularnym, komaérkowym i klinicznym
(Berek 2017). W zalecanej przez FIGO klasyfikacji histopatologicznej wedtug WHO wsrod nowotwordw
nabtonkowych jajnika, jajowodu i otrzewnej wyrdznia sie guzy: surowicze, sluzowe, endometrioidalne,
jasnokomdrkowe, guzy Brennera, raki niezréznicowane, guzy nabtonkowe mieszane i raki otrzewnej lub
raki surowicze o nieznanym punkcie wyjscia (w przypadku guzow surowiczych jajnika i jajowodu o wy-
sokim stopniu ztosliwosci, dla ktdrych punktem wyjscia nie jest jajnik/jajowdd). Guzy nabtonkowe jajnika
i jajowodu objete sg dodatkowo klasyfikacjg na postawie stopnia ztosliwosci histologicznej. Raki niesu-
rowicze dzieli sie na wysoko-, umiarkowanie i niskozréznicowane lub niemozliwe do oceny. Nowotwory
surowicze, najczestsze zaréwno w jajniku, jak i jajowodzie, dzieli sie na niskozrdznicowane (o wysokim
stopniu ztosliwosci; high grade), w tym te o klasycznej prezentacji i te z obecnymi cechami SET (utkanie
lite, podobienstwo do raka endometrioidalnego i/lub do raka przejsciowo komdrkowego, z ang. solid,
endometrioid-like, and transitional), charakteryzujace sie wysokg czestoscig mutacji genu TP53, i wyso-
kozréznicowane , czesto powigzane ze zmianami o granicznej ztosliwosci i atypowymi, charakteryzujgce
sie wysoka czestoscig mutacji gendw BRAF i KRAS oraz genem TP53 typu dzikiego. W przypadku wiek-
szosci rakéw surowiczych sredniozréznicowanych obecna jest mutacja TP53 i przez to nalezy je zaliczad
do nowotwordw o wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej (FIGO 2018). Podziat nowotwordw ztosli-

wych jajnika, jajowodu i otrzewnej podsumowano na schemacie ponizej.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)



18 AESTIMO

Rysunek 1 Podziat nowotwordw ztosliwych jajnika, jajowodu i otrzewnej (FIGO 2018).

Nowotwory ztosliwe jajnika, jajowodu i otrzewnej

Nabtonkowe Nienabtonkowe

W tym $luzowe,
endometrioidalne,

jasnokomorkowe,
iinne
__»  niskozréznicowane niskozréznicowane
—>
—» wysokozréznicowane ——» $redniozréznicowane

—  wysokozréznicowane

Podkresleniem oznaczono rodzaje nowotworow odpowiednie dla populacji docelowej niniejszego raportu.

Obserwacje kliniczne oraz intensywne molekularne badania dotyczgce mechanizmdw powstawania gu-
z6w nowotworowych jajnikdw, pozwolity dodatkowo na wyodrebnienie dwdch gtownych typdéw raka
jajnika: typu | (25% zachorowan) i typu Il (75% zachorowan) (Kurman 2008). Szczegétowe dane zamiesz-

czono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Podstawowe cechy raka jajnika typu l'i Il (Torre 2018, Vang 2009).

Cecha Typ | Typ Il
Cechy makroskopowe duze, jednostronne, torbielowate guzy obustronne, zaawansowane przy rozpoznaniu
Wzrost powolny agresywny

Pochodzenie pozajajnikowe zmiany tagodne zagniezdzajace sie rak strzepek jajowodu zagniezdzajacy sie w tkance

w tkance jajnika jajnika i/lub otrzewnej
Zrdéznicowanie wysokie? niskie
Wrazliwos¢ na che- . .
czesto oporne czesto wrazliwe

mioterapie
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czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)



19 AESTIMO

Cecha Typ | Typ Il

Rokowanie lepsze gorsze

A poza rakiem jasnokomdrkowym.

Nowotwory | typu to guzy o wysokim stopniu zréznicowania komorkowego, charakteryzujgce sie powol-
nym wzrostem i dobrym rokowaniem (rzadsze nawroty, ale mata wrazliwo$¢ na chemioterapie), diagno-
zowane czesto we wczesnych stadiach zaawansowania klinicznego. Pomimo dos¢ niskiej wrazliwosci na
standardowe chemioterapeutyki 5- i 10-letnie przezycia pacjentek wynoszg odpowiednio 85% i 50%

(Nowak-Markwitz 2012, Szarszewska 2017).

Do nowotwordw jajnika Il typu zaliczane sg guzy o niskiej dojrzatosci komdrkowej, gwattownym prze-
biegu klinicznym i ztym rokowaniu (szybkie nawroty, duza wrazliwo$¢ na chemioterapie). Wiekszos¢ tych

nowotwordéw wykrywana jest w péznym — Il lub IV stadium choroby (Nowak-Markwitz 2012).

Oba typy nowotwordw jajnika posiadajg okreslony zestaw charakterystycznych mutacji, ktérych obec-
nos$¢ wigze sie czesciowo z patogenezg nowotworu. Dla guzéw typu | charakterystyczne sg muutacje
gendw BRAF/KRAS, a dla guzéw typu Il mutacje genu TP53 (Kurman 2008). Uproszczony schemat po-
wstawania nowotwordw jajnika charakteryzujgcych sie obecnoscig okreslonych mutacji. pokazano na

schemacie ponizej.
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Rysunek 2 Schemat powstawania nowotworéw jajnika typu | i Il z obecnoscig okreslonych mutacji (Kur-

man 2008).
Torbielakogruczolak Inkluzje powierzchni jajnika
surowiczy . Otrzewna
Jajowod

mut. KRAS/BRAF mut. KRAS/BRAF mut. TP53 mut. TP53

Typ \ T
T~

Typ Il

Whioskowane wskazanie obejmuje wytacznie pacjentki z rozpoznaniem raka typu HG — niskozrdznico-
wanego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, ktére we wspdtczesnej klasyfikacji
(taczacej charakterystyke kliniczng, histologiczng i molekularng) zaliczane sg do rakéw jajnika typu Il
i cechuja sie (w poréwnaniu z typem 1) agresywnym, niekorzystnym przebiegiem klinicznym (pomimo

wiekszej wrazliwosci na chemioterapie).

2.2  Etiologiai patofizjologia

Przyczyny rozwoju raka jajnika nie sg doktadnie poznane, co ma zwigzek miedzy innymi ze znaczng he-

terogennoscia tej choroby (Berek 2017).

Guzy nabtonkowe jajnika typu | mogg powstawac z ognisk endometriozy lub z nowotwordw granicznych
(borderline). Rak jajowodu typu Il rozwija sie natomiast w jego dystalnym odcinku, najczesciej w nisko-
zrdznicowang postaé surowiczg. Zgodnie z jajowodowg teorig powstawania raka jajnika — rak we-
wnatrznabtonkowy jajowodu STIC (ang. serous tubal intraepithelial carcinoma) uwazany jest za prekur-
sorowg zmiane nisko zréznicowanego raka otrzewnej, jajnika i jajowodu. Wydaje sie, ze najczestszym
scenariuszem jest implantacja komorek STIC na powierzchni jajnika, a rzadziej nastepuje zeztosliwienie

wczesniej implantowanych prawidtowych komérek strzepek jajowodu lub zeztodliwienie wczesnie]
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implantowanych prawidtowych komérek jajowodu lub nabtonka pokrywajgcego jajnik. W rzadkich przy-

padkach moze dochodzi¢ do rozwoju guza typu Il z nowotworu wysokozréznicowanego (Kujawa 2015).

2.2.1 Czynniki wptywajace na rozwdj raka jajnika, jajowodu i otrzewnej
Sposrod najwazniejszych czynnikdw ryzyka rozwoju raka jajnika wymienia sie:

e mutacje gendw BRCA1 i BRCA2 (mutacje germinalne obecne w 13-15% przypadkéw nowotwo-
réw ztosliwych jajnika; a somatyczne w kolejnych 7% przypadkdw) - najczestsze w niskozrozni-
cowanym surowiczym raku jajnika (Konstantinopoulos 2020);

e bezdzietnos¢;

e wiek (ryzyko wzrasta z wiekiem);

e wczesne rozpoczecie miesigczkowania i pézna menopauza;

e czynniki genetyczne inne niz mutacje gendw BRCA;

e zespoty dziedzicznego raka jajnika i piersi oraz dziedzicznego raka jajnika;

e rodzinne wystepowanie dziedzinego niepolipowatego raka jelita grubego (zespot Lyncha);

e wystepowanie endometriozy;

e ekspozycje na azbest (Chen 2020b).

Znaczacym czynnikiem ryzyka jest mutacja gendw BRCAI i BRCA2. Mutacje te dzielimy na germinalne
(dziedziczne) oraz somatyczne (nieprzekazywane potomstwu). Geny BRCA1/2 kodujg biatka supreso-
rowe o tozsamych nazwach uczestniczgce w naprawie uszkodzer dwuniciowego DNA. Podkresla sie ich
role w Sciezce rekombinacji homologicznych (homologous recombination), w ktérej jako wzorzec wyko-
rzystywana jest siostrzana chromatyda, co umozliwia naprawe materiatu genetycznego o wysokiej wier-
nosci (Chelariu-Raicu 2020). Biatko BRCA1 uczestniczy réwniez w naprawie DNA przez system NHEJ
(z ang. non-homologous end joining pathway), ktéry moze funkcjonowaé mimo braku wzorca w postaci
drugiej nici DNA (Faraoni 2018). Wadg tego systemu jest jednak mniejsza precyzja, co prowadzi do bte-
dow w odtwarzaniu uszkodzonego materiatu genetycznego (Chelariu-Raicu 2020). Rola mutacji biatek
BRCA1 i BRCA2 w karcynogenezie nie ogranicza sie jedynie do zaburzonej naprawy uszkodzern DNA.
Przyktadowo, biatko BRCA1 uczestniczy w réznych procesach w komarce, zaréwno w obrebie jagdra ko-
morkowego (m. in. transkrypcja, replikacja DNA, rola w regulacji cyklu komorkowego) jak i w cytoplazmie
(regulacja centrosomow, proces apoptozy, mitofagia), a zaburzenia tych proceséw mogg w réznych me-
chanizmach przyczyniac sie do nowotworzenia (Takaoka 2018). Mutacje gendw BRCA1/2 odgrywajg role
w powstawaniu wielu nowotwordéw, jednak najwieksze znaczenie przypisuje im sie w przypadku rozwoju
rakow piersi i jajnika (Faraoni 2018).
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Jako czynniki zmniejszajgce ryzyko wystgpienia raka jajnika uznaje sie stosowanie doustnej antykoncep-
cji hormonalnej, okluzje jajowoddw, wyciecie macicy, karmienie piersig, obustronne wyciecie jajnikéw

i jajowoddw oraz posiadanie potomstwa (Chen 2020b).

Podejrzewa sie, ze na rozwdj raka jajowodu majg wptyw podobne czynniki, jak w przypadku raka jajnika,
tj. genetyczne, hormonalne i reprodukcyjne. Najlepiej udokumentowano zwigzek rozwoju tego nowo-
tworu z mutacjami germinalnymi BRCA1/2. Podejrzewa sie, ze czynnikami ryzyka sg réwniez nieptodnos$é

oraz przewlekte stany zapalne narzagddéw pitciowych (Cieminski 2013).

Ze wzgledu na podobienstwo histologiczne, rak otrzewnej jest czesto porownywany do raka jajnka. Za
czynniki ryzyka rozwoju tego nowotworu uwaza sie wiek, otytos¢, dzietnosc, stosowanie terapii estro-
genowej/homonalnej, mutacje gendw m.in. BRCA1/2, a takze wywiad rodzinne w kierunku raka jajnika,
piersi lub jelita grubego oraz rak piersi w wywiadzie pacjenta. Z kolei karmienie piersig, stosowanie do-
ustnej antykoncepcji oraz dieta bogata w warzywa zmniejsza ryzyko wystgpienia tego nowotworu (Mie-

dzinska 2007).

2.3 Rozpoznanie

Objawy raka jajnika sg w wiekszosci przypadkow niespecyficzne. U duzej czesci chorych przez ponad rok
przed rozpoznaniem wystepujg objawy dyspeptyczne. Jedynie 25-30% przypadkdéw rozpoznawane jest
na wczesnym stopniu zaawansowania. Znaczaca wiekszo$¢ (70%) rakow rozpoznawana jest w stanie za-
awansowanym, gdy objawami mogg by¢ m. in. obecnos¢ guza w przydatkach, obecnos¢ ptynu w jamie
brzuszneji/lub optucnej oraz podwyzszne stezenie antygenu CA125 we krwi. U czesci pacjentek pomimo
Znacznego zaawansowania nowotworu jajniki mogg by¢ jedynie nieznacznie powieszkone lub prawidto-

wej wielkosci (PTGO 2017).

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej rekomenduje we wszystkich przypadkach guza jajnika
obliczenie indeksu RMI (risk of malignancy index). Jest to iloczyn trzech cech, ktére opisano w tabeli

ponizej.

Tabela 3. Cechy uwzglednione w indeksie RMI (za: PTGO 2017).

Cecha Opis cechy Punktacja cechy
Wartos¢ stezenia CA125 Stezenie w surowicy Warto$¢ wyrazona w U/ml
1 punkt za kazdg ceche guza jajnika: =0 jesli 0 punktow
Indeks USG = torbiel wielokomorowa; = 1 jesli 1 punkt
= elementy lite; = 2 jesli 2-5 punktow
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Cecha Opis cechy Punktacja cechy

= obecnosé wszczepdw/przerzutdw;
= ptyn w miednicy;
= zmiany w obu jajnikach
Definicja menopauzy: brak miesigczki od

Stan menopauzalny co najmniej 1 roku lub pacjentka po hi-
sterektomii i w wieku powyzej 50 lat

= 1, jesli pacjentka jest przed menopauza

= 3, jesli pacjentka jest po menopauzie

Alternatywnie mozna zastosowac takze test ROMA lub IOTA ADNEX. W przypadku obliczenia indeksu
RMI > 200 lub gdy warto$¢ testu ROMA/IOTA ADNEX wskazuje na przynalezno$é¢ do grupy wysokiego
ryzyka, rekomendowane jest skierowanie chorej do jednostki specjalistycznej doswiadczonej w leczeniu

raka jajnika.

Ostateczna diagnoza stawiana jest na podstawie badania patomorfologicznego materiatu pozyskanego
w trakcie zabiegu operacyjnego. W wyjatkowych przypadkach materiat do badania mozna pobrac drogg
biopsji ptynu z jamy otrzewnej/optucnej, weztéw chtonnych lub przerzutu w watrobie. Badanie w kaz-
dym przypadku powinno zawierac ocene typu histologicznego raka oraz jego zrdznicowania histologicz-

nego (cecha G, z ang. grading) (PTGO 2017).

Ponadto eksperci z Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej w przypadku rozpoznania u chorej
raka jajnika zalecajg przeprowadzenie u niej konsultacji genetycznej oraz wykonanie badan w celu oceny

wystepowania mutacji gendw BRCA1/2. Schemat diagnostyczny nie jest ostatecznie okreslony, zalecane

jest oznaczenie mutacji z guza pierwotnego, a nastepnie weryfikacja z prébki krwi lub Sliny.

Wedtug wytycznych Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO) ocena wystepowania
mutacji gendw BRCA1/2 powinna zostac zaproponowana wszystkim pacjentkom z rakiem jajnika, a pa-
cjentkom z rakiem jasnokomaorkowym, endometrioidalnym lub $luzowym nalezy zaoferowac takze ba-
danie niedoboru mechanizmow naprawy niesparowanych zasad (dMMR, z ang. mismatch repair defi-
ciency). Sekwencjonowanie DNA w kierunku mutacji dziedzicznych (germinalnych) BRCA1/2 powinno
zosta¢ wykonane w czasie pierwotnej diagnozy nowotworu. W przypadku wyniku negatywnego nalezy
przebada¢ DNA pozyskane z komdrek guza w kierunku obecnosci mutacji somatycznych. Kolejnos¢ tych
badan podyktowana jest mniejszg czutoscig badan mutacji somatycznych oraz istotnego znaczenia obec-
nosci mutacji dziedzicznych dla cztonkdw rodziny pacjentki. Wedtug zalecen panelu ekspertéw do se-
kwencjonowania DNA w poszukiwaniu mutacji germinalnych nalezy uzy¢ wielogenowego panelu obej-

mujacego co najmniej geny BRCA1, BRCA2, RAD51C, RAD51D, BRIP1, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2
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i PALB2. Autorzy wytycznych nie wydali rekomendacji dotyczacej rutynowego oznaczania u pacjentek

deficytu rekombinacji homologicznej przy uzyciu obecnie dostepnych paneli (Konstantinopoulos 2020).

Diagnostyka raka jajowodu oraz raka otrzewnej nie rézni sie znaczaco od tej dla raka jajnika. Rak jajo-
wodu najczesciej rozpoznawany jest srédoperacyjnie lub po badaniu histopatologicznym, gdyz ze
wzgledu na trudnosci diagnostyczne i rzadkos¢ wystepowania schorzenia rozpoznanie przedoperacyjne
jest mozliwe jedynie w 0-10% przypadkow. W badaniu USG nie ma on charakterystycznego obrazu, cze-
sto opisywany jest jako :guz lity w ksztatcie kietbasy”. W badaniu przy uzyciu metody dopplerowskiej
przydatna moze by¢ ocena charakterystycznych cech nowotworu ztosdliwego: spadek wskaznika oporu
(RI) do wartosci <0,4, wskaznika pulsacji (Pl) do <0,5 i wzrost maksymalnej wartosci szybkosci skurczowe;j
(PSV) do >30 cm/s oraz wzmozone unaczynienie w badaniu metodg ultrasonografii trojwymiarowe;j
z uzyciem funkcji power angio (cechy te mozna réwniez oceniaé w przypadku raka jajnika). Inne badania
obrazowe, w tym tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny, pozytonowa tomografia emisyjna,
PET-CT (potaczenie pozytonowej tomografii emisyjnej z wielorzedowym tomografem komputerowym)
mogg by¢ uzyteczne w ocenie operacyjnosci, stopnia zaawansowania i wykrywaniu nawrotéw choroby.

(Cieminski 2013, Miedzinska 2007).

Rozpoznanie raka jajnika obejmuje réwniez ocene stopnia zaawansowania klinicznego (staging) nowo-
tworu. Zalecana w tym celu jest klasyfikacja Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa (FIGO)

z 2014 r. Klasyfikacja ta zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 4. Klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego raka jajnika, jajowodu i otrzewnej wedtug FIGO
(FIGO 2018).

Stopien zaawansowania Opis

Stopien I: nowotwdr ograniczony do jajnikow lub jajowodow

Guz ograniczony do 1 jajnika lub jajowodu (nienaruszona ciggtos¢ torebki guza), brak zmian na
IA powierzchni jajnika lub jajowodu, brak komdérek nowotworowych w ptynie lub w poptuczynach
z jamy otrzewnowej

Guz ograniczony do 2 jajnikéw lub jajowoddw (nienaruszona ciggtos¢ torebki guzéw),brak zmian
B na powierzchni jajnikéw lub jajowoddw, brak komdérek nowotworowych w ptynie lub w poptu-
czynach z jamy otrzewnowej

IC Guz ograniczony do 1 lub 2 jajnikéw lub 2 jajowoddw z:
IC1 srodoperacyjnym uszkodzeniem ciggtosci torebki
12 naruszong ciggtoscia torebki przed operacjg lub obecnoscig guza na powierzchni jajowodu lub
jajnika
IC3 komaorkami nowotworowymi w ptynie lub poptuczynach z jamy otrzewnowej

Stopien Il: nowotwdr ograniczony do jajnikdw lub jajowoddw z zajeciem struktury miednicy mniejszej (ponizej ptaszczyzny
wchodu miednicy) lub pierwotny rak otrzewnej
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Stopier zaawansowania Opis
1A Zajecie i/lub wszczepy na powierzchni macicy i/lub jajowodu/jajowodow
IIB Zajecie innych struktur miednicy mniejszej

Stopien Ill: nowotwér obejmujacy 1 lub 2 jajniki lub jajowdd/jajowody, lub pierwotny rak otrzewnej z przerzutami do otrzew-
nej poza miednica mniejszg i/lub przerzuty do weztéw chtonnych zaotrzewnowych

Przerzuty nowotworowe obecne tylko w weztach chtonnych zaotrzewnowych (potwierdzone

AL cytologiczne lub histologicznie)
IMAL(i) Przerzuty w najwiekszym wymiarze <10 mm
1AL (ii) Przerzuty w najwiekszym wymiarze >10 mm
A2 Mikroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejszg (powyzej ptaszczyzny wchodu

miednicy) z lub bez przerzutéw do weztdéw chtonnych zaotrzewnowych

Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejsza o srednicy <2 cm w najwiek-
1B szym wymiarze z lub bez przerzutéw do weztéw chtonnych zaotrzewnowych (wtaczajac w to za-
jecie przez nowotwor torebki watroby i Sledziony bez naciekania ich migzszu)

Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejszg o srednicy > 2 cm w najwiek-
e szym wymiarze z lub bez przerzutéw do weztdéw chtonnych zaotrzewnowych (wigczajac w to za-
jecie przez nowotwor torebki watroby i $ledziony bez naciekania ich migzszu)

Stopien IV: odlegte przerzuty (wytaczajgc przerzuty do otrzewnej)
IVA Wysiek w jamie optucnowej z potwierdzonym cytologicznie nowotworem

Srédmigzszowe przerzuty i przerzuty do narzadéw poza jama brzuszng (wigczajac w to wezty

IVB . . X
chtonne pachwinowe i wezty chtonne poza jama brzuszna)

2.4  Przebieg naturalny i rokowanie

Wedtug danych ze Zjednoczonego Krélestwa nowotwor ztosliwy jajnika cechuje sie ogétem niekorzyst-
nym rokowaniem, a 10 lat od diagnozy przezywa zaledwie 35,3% pacjentek. Wedtug danych Cancer Re-
search UK pacjentki diagnozowane w wyzszym stopniu zaawansowania nowotworu cechujg sie znacznie
gorszym rokowaniem: 5 lat od diagnozy przezywa ponad 90% pacjentek zdiagnozowanych w stopniu |,
ok. 2/3 pacjentek z nowotworem w stopniu zaawansowania Il, ok. 27% w stopniu lll, a zaledwie 13,4%
w IV stadium zaawansowania, wskazujgcym na obecnos¢ przerzutéow odlegtych (Cancer Research UK
2019). Dane dotyczace rokowania chorych z nowotworem ztosliwym jajnika, dotyczace pacjentek w An-

glii z lat 2013-2017, zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 5. Wskazniki przezy¢ 1-rocznych i 5-letnich u pacjentek z rakiem jajnika w zaleznos$ci od stopnia
zaawansowania nowotworu w momencie diagnozy (za: Cancer Research UK 2019).

Stadium Liczba pacjentek 1-roczne przezycie 5-letnie przezycie
Wszystkie 30 601* 71,7% 42,6%
| 8890 98,0% (95% Cl: 97,5; 98,6) 93,3% (95% Cl: 91,6; 96,0)
I 1724 89,9% (95% Cl: 88,2; 91,7) 67,7% (95% CI:63,4; 72,2)

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Stadium Liczba pacjentek 1-roczne przezycie 5-letnie przezycie
I 9539 73,2% (95% Cl: 72,2; 74,1) 26,9% (95% Cl: 25,3; 28,6)
I\ 5586 53,8% (95% Cl: 52,4; 55,1) 13,4% (95% Cl: 11,8; 15,2)
Niemozliwe do oceny 201 66,6% (95% Cl: 59,0; 75,3) -
Nieznane 4661 52,8% (95% Cl: 51,3; 54,4) 30,6% (95% Cl: 28,6; 32,8)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Dane amerykanskie rowniez wskazujg na niekorzystne rokowanie w przebiegu raka jajnika. WskaZznik 5-
letniego przezycia w przypadku zdiagnozowania tej jednostki chorobowej wedtug danych American Can-
cer Society wynosi 48%. Prognoza w duzym stopniu zalezy od stadium nowotworu w momencie dia-
gnozy. Duzo lepszym rokowaniem cechuje sie choroba rozpoznana w stadium lokalnym, gdy 5 lat prze-
zywa ponad 90% pacjentek, jednak na tym etapie stawiane jest jedynie 15% rozpoznan. Wiekszos¢ pa-
cjentek (59%) jest diagnozowana juz z obecnymi przerzutami odlegtymi i jedynie 29% takich chorych
przezywa 5 lat od rozpoznania. Wskazniki 5-letniego przezycia sg 2 razy wyzsze u pacjentek w wieku <

65 lat (60%) niz u kobiet starszych (31%) (ACS 2020).

Wedtug danych EUROCARE 5-letnie przezycie chorych z rakiem jajnika w krajach europejskich wynosi
Srednio 40,83%. Z kolei, dane Krajowego Rejestru Nowotworéw wskazujg, ze 5-letnie przezycie pacjen-
tek w Polsce wynosito 42,6% w latach 2003-2005, a wiekszos¢ zgondw wystepuje miedzy 50 a 79 rokiem
zycia (szczyt umieralnosci: grupa wiekowa 75-79 lat). Umieralnos¢ z powodu nowotwordw jajnika w Pol-

sce jest ponad 15% wyzsza w porownaniu do danych dla krajéw europejskich (KRN 2020).

Obecno$¢ mutacji BRCA1/2 wydaje sie by¢ istotnym korzystnym czynnikiem prognostycznym. Wyniki
badan wskazujg na dtuzsze wskazniki przezy¢ pacjentek z rakiem jajnika obarczonych tymi mutacjami
w porownaniu do pacjentek z genami typu dzikiego. Moze to by¢ spowodowane wptywem mutacji na

wzrost guza oraz lepszg odpowiedzig na stosowang chemioterapie (Berek 2017).

Istotnym czynnikiem, ale nie jedynym determinujgcym rokowanie u pacjentek z rakiem jajnika jest wraz-
liwos$¢ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny. Na podstawie uzyskanych wynikéw leczenia oraz

czasu do nawrotu wyrdzniamy 4 kategorie choroby:

e platynoniewrazliwos¢ — progresja podczas leczenia pierwszej linii (5,3% chorych);
e platynoopornosé¢ —nawrodt do 6 miesiecy od leczenia pierwszej linii (17,2% chorych);
e czesciowa platynowrazliwos¢ — nawrdt w okresie 6-12 miesiecy od leczenia pierwszej linii

(22,7%);

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
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e platynowrazliwos$¢ —nawrdt po 12 miesigcach od leczenia pierwszej linii (33,5% chorych) (PTGO

2017).

Wptyw na rokowanie w przebiegu raka jajnika ma rowniez typ histopatologiczny nowotworu i stopien
zroznicowania komaérek. Raki o nizszym stopniu zréznicowania G3 cechujg sie zdecydownie gorszg pro-
gnozg w poréwnaniu do guzéw u stopniu zréznicowania G1: 5 letnie przezycia wynoszg odpowiednio
28,5% i 57,0% (Heintz 2006). Duza role odgrywa typ guza: guzy typu Il cechujg sie znacznie gorszym
rokowaniem (wskaznik 5-letniego przezycia wynosi ok. 30%) niz guzy typu |, dla ktérych 5- i 10-letnie
przezycia wynoszg odpowiednio 85% i 50% pomimo niskiej wrazliwosci na chemioterapie (Koshiyama

2014, Szarszewska 2017).

Istotnym problemem pozostaje wysoki odsetek nawrotéw u kobiet z zaawansowanym rakiem jajnika,
ktére zareagowaty na chemioterapie, gdyz wynosi on prawie 80% (FIGO 2018). Odpowiedz na drugg linie
chemioterapii uzyskuje sie czesciej u pacjentek z rakiem platynowrazliwym (PTGO 2017). Wyniki badan
wskazujg jednak na coraz krétsze okresy przezycia oraz przezycia bez progresji choroby po kolejnych

liniach terapii (Hanker 2012).

Doszczetno$¢ zabiegu chirurgicznego takze ma wptyw na rokowanie. Badania wskazuja, ze zwiekszenie
masy guza usunietej podczas maksymalnej cytoredukcji o 10% wydtuza przezycie catkowite o 10% (Bri-

stow 2002).

W przypadku raka jajowodu we wczesnych stopniach zaawansowania wskazniki przezy¢ 5-letnich wyno-
szg przecietnie 60-80%, a w stadium zaawansowanym 5 lat przezywa jedynia ok. 20-30% pacjentek. Ro-
kowanie w duzym stopniu zalezy réwniez od wieku chorej i doszczetnos$ci wyciecia nowotworu podczas

pierwotnej operacji w zaawansowanym stadium (Kalampokas 2013).

Rokowanie w pierwotnym raku otrzewnej nie jest do korica poznane. Cze$¢ badan wskazuje na przebieg
choroby podobny do zaawansowanego raka jajnika, natomiast inni badacze opisujg krotsze wskazniki
przezycia pacjentek z rakiem otrzewnej. Nieliczne doniesienia wskazujg na lepsze rokowanie surowi-
czego raka otrzewnej w poréwnaniu do raka jajnika. Przerzuty wystepuja u kilku do 30% pacjentek, naj-
czesciej jest to ptyn w jamach optucnowych z obecnymi komdrkami nowotworowymi. Rzadko dochodzi

do zajecia odlegtych weztéw chtonnych lub narzagddw migzszowych (Miedziriska 2007).
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2.5  Obrazkliniczny

W przebiegu raka jajnika nie wystepujg objawy charakterystyczne. U wiekszosci pacjentek stwierdza sie
objawy niespecyficzne zwigzane z przewodem pokarmowym, ktére wystepujg przez ponad rok przed
postawieniem rozpoznania. Objawem choroby we wczesnym zaawansowaniu moze by¢ guz w jajniku

(KRN 2020), ale takze niedroznos¢ jelit lub, rzadko, zakrzepica zylna (Chen 2020a).

W stadium zaawansowanym obserwuje sie dodatkowo obecnos¢ ptynu w jamie otrzewnej lub optucnej.
W raku bardzo zaawansowanym moze wystgpi¢ powiekszenie obwodu brzucha, béle brzucha, objawy
ucisku na sgsiednie narzgdy oraz krwawienie z pochwy. W przypadku nowotwordw nienabtonkowych
moze wystgpic takze nieregularne miesigczkowanie (KRN 2020). Niektore pacjentki skarzg sie takze na
zaburzenia oddawania moczu, wczesne uczucie sytosci lub trudnosci w jedzeniu, a u czesci z nich obecna
jest przejrzysta lub podbarwiona krwig wydzielina z pochwy. U niektérych pacjentek w przebiegu cho-
roby wystepujg zespoty paranowotworowe (Chen 2020a). W wysokich stadiach zaawansowania docho-
dzi do niedozywienia, a w efekcie do wyniszczenia organizmu chorej (kacheksji). Wptywa na to zaréwno

mechaniczne oddziatywanie guza na otoczenie, jak i efekty metaboliczne jego wzrostu (Gadducci 2001).

Whptyw na odczuwane przez pacjentke problemy ma miedzy innymi fakt wystepowania wznowy raka.
Chore, u ktérych wystapit nawrot choroby, zgtaszajg ogdtem wiecej objawdw, a czestsze sg u nich m. in.
problemy z sitg miesniowa oraz kontrolg emocjonalng. Do objawdw zgtaszanych czesto niezaleznie od
wystgpienia wznowy nalezg zmeczenie, ogdlna kondycja oraz parestezje rak i stop. Duzy wptyw na jakos¢
zycia ma poziom niepokoju odczuwany przez pacjentke (Ploos van Amstel 2014). Cze$¢ pacjentek po
terapii wczesnego raka jajnika miata objawy sugerujgce zespdt stresu pourazowego, czego nie stwier-

dzano u chorych po leczeniu choroby zaawansowanej (Mirabeau-Beale 2009).

Obraz kliniczny raka jajowodu jest podobny do raka jajnika. Poczatkowe stadia przebiegajg bezobja-
wowo, a w chorobie zaawansowanej najczesciej stwierdza sie nieprawidtowe krwawienie z drég rodnych
(do 50% pacjentek), wodniste, obfite uptawy, a objawom tym dodatkowo moze towarzyszy¢ kolkowy
bol podbrzusza, wtérny do rozdecia jajowodu (45-65% chorych). Sposrdd innych objawdw wymienia sie
obecnos¢ guza w miednicy mniejszej, wodobrzusze oraz objawy przerzutdw charakterystyczne dla po-
szczegdlnych miejsc przerzutowania. Charakterystyczng dla raka jajowodu jest tzw. triada Latzki, wyste-
pujgca u ok. 15% chorych. Jest to zespot objawdw: okresowa nadmierna surowicza wydzielina po-
chwowa o kolorze bursztynu, guz miednicy oraz bél o charakterze kolkowym zmniejszajgcy sie podczas
wydzielania wodniste] tresci z drég rodnych. Objawy wynikajg z wypetniania i oprdzniania czesSciowo
zablokowanego przez proces nowotworowy jajowodu (Cieminski 2013).

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)



29 AESTIMO

Profil objawdw pierwotnego raka otrzewnej rowniez jest podobny do raka jajnika. Najczesciej wystepuje
bol w obrebie jamy brzusznej, zaburzenia pracy przewodu pokarmowego oraz spadek masy ciata. Cze-
Sciej niz w przypadku raka jajnika stwierdza sie rozlane napiecie jamy brzusznej przy braku wyczuwal-

nego guza miedniczy mniejszej oraz istotne klinicznie (> 1000 ml) wodobrzusze (Miedziriska 2007).

2.6  Epidemiologia

Wedtug serwisu Global Cancer Observatory nowotwor ztosliwy jajnika byt w 2018 r. 8. najczesciej stwier-
dzanym nowotworem ztosliwym wsrdd kobiet na Swiecie (wspdtczynnik zachorowalnosci standaryzo-
wany wzgledem wieku ASR = 6,6/10°) oraz 7. przyczyna zgondw kobiet z powodu nowotwordw ztosli-
wych (ASR =3,9/10°). Najwyzszg czesto$é zachorowan odnotowuje sie w krajach wysokorozwinietych
(Momenimovahed 2019). Wedtug prognoz ekspertdw International Agency for Research on Cancer prze-
widywany jest wzrost zapadalnosci na nowotwor ztosliwy jajnika z 295 414 przypadkéw w 2018 roku do
340277 w 2025 roku oraz wzrost liczby zgondw w analogicznym okresie z 184 799 do 217 728. (GCO
2018). Zapadalnos$¢ na nowotwor ztosliwy jajnika jest najwyzsza u kobiet w grupie wiekowej 55-64 lata
(mediana: 63 lata) (Berek 2017). Standaryzowany wiekowo wspotczynnik zapadalnosci na raka jajowodu
w Stanach Zjednoczonych w latach 2001-2014 wynosit 0,39/10°, a na raka otrzewnej 0,65/10° (Liao
2018). Uwaza sie jednak, ze ze wzgledu na czeste kwalifikowanie tych rakéw jako nowotwory jajnika

wspotczynniki te sg w rzeczywistosci wyzsze (Chen 2020a).

Wedtug danych Krajowego Rejetru Nowotwordw 80% zachorowan na raka jajnika w Polsce wystepuje
po 50r. 2., a 50% w grupie wiekowej 50-69 lat. Najwyzszg zachorowalnos¢ obserwuje sie w grupie wie-
kowej 65-69 lat, a najwiecej zachorowan w grupie 55-59 lat (KRN 2020). Wedtug niektérych doniesien
Sredni wiek pacjentek z pierwotnym rakiem otrzewnej w momencie rozpoznania jest nieco wyzszy niz w

przypadku raka jajnika (Srednio 60-66 lat) (Miedziriska 2007).

Na stronie Krajowego Rejestru Nowotwordw opublikowano raport z 2019 roku dotyczacy nowotwordow
ztosliwych w Polsce w 2017 roku (Didkowska 2019). W 2017 roku nowotwor ztosliwy jajnika byt pigtym
najczesciej stwierdzanym nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. Zapadalnos$¢ wyniosta wtedy
19/10°, co stanowito 4,6% wszystkich rozpoznar nowotwordw ztosliwych u kobiet. Dane dotyczace za-
chorowan na nowotwory ztosliwe jajnika (ICD-10 C.56), nowotwory ztosliwe innych i nieokreslonych
zenskich narzadow ptciowych (w tym jajnika, ICD-10: C.57) i nowotwory ztodliwe przestrzeni zaostrzew-

nowej i otrzewnej (ICD-10: C.48) zebrano w tabeli ponizej. W 2017 roku zdiagnozowano odpowiednio
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3775, 136 i 101 przypadkéw dla poszczegdlnych rozpoznan. Nalezy zaznaczyé, ze rozpoznania te obej-

mujg réwniez nowotwory ztosliwe inne niz te uwzglednione w niniejszym raporcie.

Tabela 6. Zachorowania na nowotwory ztosliwe objete rozpoznaniem ICD-10 C.56, C.57 i C.48 w 2017
roku w Poslce (Didkowska 2019).

Wspotczynnik Wspétczynnik ~ Odsetek tacznej
Wspdtczynnik  standaryzowany standaryzowany liczby zachoro-
SUrowy, (standardized (standardized warn na nowo-
n/100 000 kobiet  rate [ASW]), rate [ESP2013]),  twory ztosliwe
n/100 000 kobiet n/100 000 kobiet u kobiet

Liczba

Rozpoznanie el

C.56 — Nowotwor ztosliwy jajnika 3775 19,0 10,9 18,8 4,6

C. 57 Nowotwor ztosliwy innych
i nieokreslonych zeniskich narza- 136 0,7 0,3 0,7 0,2
dow ptciowych

C.48 Nowotwor ztosliwy prze-

. . . 101 0,5 0,4 0,5 0,1
strzeni zaotrzewnowej i otrzewnej

ASW — wspotczynnik standaryzowany wzgledem wieku na populacje swiatowa, z ang. world age-standardized; ESP2013 - wspdtczynnik standa-
ryzowany wzgledem wieku na populacje europejska.

Nowotwor ztosliwy jajnika byt réwniez czwartg najczestszg przyczyng zgondw nowotworowych. Stan-
dardyzowany wspdtczynnik umieralno$ci wynidst 13/10°, co stanowito 5,9% zgondéw z powodu nowo-
twordw ztosliwych u kobiet (Didkowska 2019). Dane dotyczgce zgondw z powodu chorych objetym roz-

poznaniem ICD-10 C.56, C.57 i C.48 przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Zgony na nowotwory ztosliwe objete rozpoznaniem ICD-10 C.56, C.57 i C.48 w 2017 roku
w Polsce (Didkowska 2019).

Wspétczynnik Wspotczynnik  Odsetek tacznej
Wspétczynnik  standaryzowany standaryzowany  liczby zgonow
Surowy;, (standardized (standardized  z powodu nowo-
n/100 000 kobiet  rate [ASW]), rate [ESP2013]), twordw ztosli-
n/100 000 kobiet n/100 000 kobiet ~ wych u kobiet

Liczba

Rozpoznanie bezwzgledna

C.56 — Nowotwor ztosliwy jajnika 2670 13,5 6,3 13,2 5,9

C. 57 Nowotwor ztosliwy innych
i nieokreslonych zenskich narza- 200 1,0 0,4 1,0 0,4
doéw ptciowych

C.48 Nowotwoér ztosliwy prze-

. s . 114 0,6 0,3 0,6 0,3
strzeni zaotrzewnowej i otrzewnej

ASW —wspdtczynnik standaryzowany wzgledem wieku na populacje swiatowa, z ang. world age-standardized; ESP2013 - wspotczynnik standa-
ryzowany wzgledem wieku na populacje europejska.

Wedtug publikacji Krajowego Rejestru Nowotwordw prognozowany jest spadek zapadalnosci na raka
jajnika w Polsce we wszystkich grupach wiekowych poza kobietami po 65 roku zycia. Wéréd kobiet mto-
dych (20-44 lata) przewidywany jest spadek zapadalnosci o ok. 2% rocznie, a wsrdd kobiet w Srednim
wieku (45-64 lata) o ok. 1,2% rocznie. Ogdétem prognoza ta wskazuje jednak na prawdopodobny wzrost

wskaznika zapadalnosci w catej populacji ze wzgledu na wzrastajgcg czestos¢ zachorowan u kobiet
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starszych (o ok. 1% rocznie). Rozpoznania raka jajnika u kobiet powyzej 65 roku zycia mogg stanowic
w 2025 r. blisko 60% rozpoznan we wszystkich grupach wiekowych. Podobny trend przewidywany jest
w przypadku umieralnosci z powodu raka jajnika: przewiduje sie wzrost umieralnosci w catej populacji
ze wzgledu na zwiekszong umieralnos¢ wsrdd kobiet po 65 roku zycia, przy przewidywanych spadkach

umieralnosci w pozostatych grupach wiekowych (Didkowska 2009).

2.7  Wptyw choroby na jakos¢ zycia

Rak jajnika jest chorobg w duzym stopniu wptywajgcg na jakos$¢ zycia pacjentki. Jest to spowodowane
miedzy innymi stosowanym leczeniem, na ktére sktadajg sie zabieg chirurgiczny oraz intensywne kursy
chemioterapii, ktére obcigzone licznymi dziataniami niepozgdanymi. Ponadto pomimo wystgpienia od-
powiedzi na leczenie znaczna czes$¢ pacjentek doswiadcza wznowy nowotworu. Choroba ta wigze sie
rowniez z wieloma objawami obnizajgcymi jakos¢ zycia pacjentek. Zaliczamy do nich miedzy innymi ze-

sp6t zmeczenia zwigzany z nowotworem, wodobrzusze, bél lub neuropatie obwodowg (Chase 2011).

Rak jajnika znaczgco wyptywa na poziom codziennej aktywnosci chorych. Wptywajg na to zaréwno ogra-
niczenia fizyczne zwigzane ze zdrowiem, jak réwniez stan emocjonalny chorych (np. depresja, niepokdj,
agitacja lub smutek). Chore skarzg sie na ograniczenia w zyciu zawodowym, w rutynowych codziennych
czynnosciach oraz na trudnosci w koncentracji uwagi, przy czym pacjentki z wznowg istotnie czesciej
opisujg ograniczenie aktywnosci w znaczgco wyzszym stopniu. Fakt doswiadczenia wznowy wptywa row-
niez na gorsze postrzeganie przysztosci (Colombo 2017). Istotnym problemem pozostajg odczuwane
przez pacjentki objawy depresji oraz niepokdj, wystepujgce u odpowiednio ok. 23% i 26% pacjentek

podczas terapii raka jajnika oraz u odpowiednio 13% i 27% chorych po zakoriczonej terapii (Watts 2015).

Ucigzliwe objawy sg czesto zgtaszane u pacjentek po wznowie raka, czestsze sg u nich m. in. problemy
z sitg miesniowa oraz kontrolg emocjonalng. Duzy wptyw na jako$¢ zycia ma poziom niepokoju odczu-
wany przez pacjentke (Ploos van Amstel 2014). Chemioterapia stosowana po kolejnych wznowach i na-
wrotach choroby charakteryzuje sie wysokg toksycznoscig. Typowe objawy niepozadane takiej terapii
to nudnosci i wymioty, utrata apetytu, tysienie, wysypki i zmiany w jamie ustnej. Chemioterapia moze
doprowadzi¢ réwniez do uszkodzenia szpiku kostnego, a obnizone wskazniki poszczegdlnych linii komor-
kowych przektadajg sie m. in. na zwiekszone ryzyko infekcji, krwawienia przy niewielkich urazach oraz
przewlekte zmeczenie. Rzadkim, chod istotnym potencjalnym dziataniem chemioterapii moze by¢ trwate
uszkodzenie szpiku kostnego, prowadzgce w dtuzszym okresie do nowotworzenia. Leki przeciwnowo-

tworowe stosowane w leczeniu raka jajnika mogg wywotywac takze inne dtugoterminowe, lub nawet
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trwate dziatania niepozadane. Przyktadowo cisplatyna moze powodowac uszkodzenie nerek, a cispla-
tyna i taksoidy mogg uszkadzac nerwy i prowadzi¢ do neuropatii. Cisplatyna jest takze ototoksyczna, co
moze prowadzi¢ do utraty stuchu. Dziataniem niepozgadanym ifosfamidu moze by¢ krwotoczne zapalenie
pecherza moczowego (ACS 2020a). Efekty wielu stosowanych kolejnych linii chemioterapii kumulujg sie,

przy jednocze$nie malejgcych potencjalnych korzysciach z dalszego leczenia (Chase 2011).

Kobiety z rakiem jajnika skarzg sie rowniez na trudnosci w funkcjonowaniu seksualnym oraz zaburzone
postrzeganie wtasnego ciata. Dolegliwosci obejmujg m. in. bolesne wspdtzycie, obnizenie libido, przed-
wczesng menopauze, utrate ptodnosci, skrécenie pochwy, obnizenie jej elastycznosci oraz zaburzenia
nawilzania. Przektada sie to na niski poziom satysfakcji w zwigzku, obnizong jakos$¢ zycia oraz wyzszg
czesto$¢ wystepowania depresji (Fischer 2019). Znaczenie ma takze wptyw raka jajnika na ptodnosé.
Cze$¢ pacjentek nie moze zajs¢ w cigze, a chore obarczone mutacjg gendw BRCA1/2 mogag obawiac sie

przekazania mutacji potomstwu (Kozaka 2014).

Czes¢ badaczy opisuje wptyw raka jajnika na zaburzenia czynnos$ci poznawczych zwigzane z chorobg i jej
leczeniem. Niektére badania dowodzg zwigzanego z tym obnizenia jakosci zycia, cho¢ wyniki w tym za-

kresie sg niejednoznaczne (Correa 2012).

2.8 Leczenie raka jajnika, jajowdu i pierwotnego raka otrzewnej

Na potrzeby niniejszego dokumentu przeprowadzono przeglad dostepnych wytycznych praktyki klinicz-
nej dotyczacych postepowania z pacjentkami z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzew-
nej. Przedmiotem raportu jest zaawansowana posta¢ nowotworu, wobec powyzszego informacje przed-

stawione w ponizszych podrozdziatach odnoszg sie przede wszystkim do tej grupy chorych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano wytyczne praktyki klinicznej 14 towa-

rzystw naukowych:

e krajowe wytyczne kliniczne:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej;

o Polskie Towarzystwo Ginekologiczne;

o Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej;
e zagraniczne wytyczne kliniczne:

o National Comprehensive Cancer Network;

o European Society for Medical Oncology;
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o European Society for Medical Oncology i European Society of Gyneacological Oncology;
o Fédération internationale de gynécologie et d'obstétrique;

o National Institute for Health and Care Excellence;

o American Society of Clinical Oncology;

o National Cancer Institute;

o British Genaecological Cancer Society;

o Sociedad Espanola de Oncologia Medica;

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network;

o Alberta Health Service.

Data ostatniego wyszukiwania: 27.01.2021 r.

2.8.1 0Ogdlne metody leczenia zaawansowanego raka jajnika, jajowodu
i pierwotnego raka otrzewnej

Podstawg leczenia raka jajnika jest terapia skojarzona, obejmujaca leczenie chirurgiczne oraz chemiote-
rapie. Radioterapia ma znaczenie jedynie w leczeniu zmian ogniskowych: przerzutéw do centralnego

uktadu nerwowego, weztéw chtonnych oraz do uktadu kostnego (PTGO 2017).

Leczenie chirurgiczne

W przypadku pierwotnego leczenia operacyjnego gtéwnym jego celem, poza potwierdzeniem rozpozna-
nia oraz okresleniem stopnia zaawansowania raka jajnika, jest catkowita, lub ewentualnie optymalna
cytoredukcja nowotworu. Catkowity cytoredukcjg okresla sie usuniecie wszystkich widocznych zmian
nowotworowych, a optymalng pozostawienie resztek o < 1 cm $rednicy. Nieoptymalna cytoredukcja

istotnie pogarsza rokowanie pacjentki (PTGO 2017).

Zakres zabiegu operacyjnego zalezy gtéwnie od zaawansowania klinicznego. Leczenie cytoredukcyjne
zaawansowanego raka jajnika obejmuje usuniecie macicy wraz z przydatkami i siecig oraz usuniecie na-
rzgddw objetych chorobg nowotworowg, w tym sledziony i otrzewnej pokrywajgcej przepone lub mied-
nice. Dodatkowo leczenie chirurgiczne obejmuje usuniecie powiekszonych weztéw chtonnych zaotrzew-
nowych. Nalezy przy tym unikac zabiegdw okaleczajgcych, jak catkowita resekcja jelita grubego, z uwagi

na ograniczenia dotyczace pdzniejszego leczenia systemowego (PTGO 2017).
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W przypadku czesci pacjentek, u ktérych niemozliwe jest uzyskanie optymalnej cytoredukcji, przepro-
wadza sie zabieg cytoredukcji odroczonej (interval debulking surgery) po 3-4 kursach chemioterapii neo-

adjuwantowej (ktora jest po operacji kontynuowana) (PTGO 2017).

Chemioterapia

Standardowym postepowaniem u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika jest chemioterapia adju-
wantowa (pooperacyjna), sktadajaca sie z 6 cykli. Powszechnie stosuje sie schematy zawierajgce pakli-
taksel oraz zwigzki platyny (standardowo karboplatyne). Oddzielng kategorie stanowig chore z rakiem
w stopniu IV oraz w stopniu Ill z pozostawiong po operacji masg resztkowg > 1 cm, ktdére sg w Polsce
objete programem lekowym. Po leczeniu chirurgicznym mogg otrzymac one chemioterapie skojarzong
z bewacyzumabem, ktory nastepnie stosowany jest w leczeniu podtrzymujgcym w monoterapii (w su-

mie do 18 podan) (PTGO 2017).

Ocena wynikéw leczenia

W 4. tygodniu po zakonczeniu pierwszej linii chemioterapii nalezy przeprowadzi¢ ocene wynikéw lecze-

nia. W tym celu wykonuje sie:

e badanie podmiotowe i przedmiotowe;

e badanie ginekologiczne per vaginam i per rectum;

e badanie ultrasonograficzne przezpochwowe i jamy brzusznej;

e podstawowe badania krwi i moczu;

e o0znaczenia stezen antygendw nowotworowych;

e zdjecie rentgenowskie lub tomografie komputerowa klatko piersiowej;

e tomografie komputerowa jamy brzusznej i miednicy (PTGO 2017).

Ocene w badaniach obrazowych opiera sie na kryteriach RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in

Solid Tumours). Wg tych kryteriéw stan chorych kwalifikujemy jako:

e odpowied: catkowitg (petng) (CR, z ang. complete response) — catkowite znikniecie zmian.
Zmniejszenie wielkos$ci wszystkich weztdow chtonnych < 10 mm w osi krotkiej. Rdwnoczesna nor-
malizacja biochemiczna;

e odpowiedz? czesciowg (PR, z ang. partial response) — zmniejszenie wymiaru guza lub sumy naj-

wiekszych wymiarow guzéw o > 30%;
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e stabilizacje choroby (SD, z ang. stable disease) - zmniejszenie wymiaréw guza lub sumy wymia-
row guzéw o <30% lub zwiekszenie wymiardw guza lub sumy wymiardw guzéw o <20%;

e progresje choroby (PD, z ang. progressive disease) - zwiekszenie o przynajmniej 20% wymiarow
guza lub sumy najwiekszych wymiaréw guzéw (bezwzgledny wzrost sumy wymiarow o mini-

mum 5 mm) i/lub pojawienie sie nowych zmian (PTGO 2017).

Postepowanie po leczeniu pierwszej linii

Czes¢ pacjentek, jak opisano powyzej, kwalifikuje sie do programu lekowego i po zakoriczonej terapii
skojarzonej bewacyzumabem z chemioterapig otrzymujg sam bewacyzumab w leczeniu podtrzymuja-
cym. Pozostate pacjentki w Polsce po zakoriczonym leczeniu pierwszej linii nie otrzymuja dalszego lecze-
nia podtrzymujacego, lecz zalecana jest u nich obserwacja w kierunku nawrotu nowotworu. Badania
kontrolne w postaci wywiadu oraz badania klinicznego przez pierwsze dwa lata wykonuje sie co 3 mie-
sigce, potem do 5 lat od zakonczenia terapii co 6 miesiecy, a nastepnie co 12 miesiecy. Rutynowe ozna-

czanie CA-125 w okresie obserwacji nalezy omowic z pacjentka (PTGO 2017).

Nalezy zaznaczy¢, ze cze$é najnowszych wytycznych zagranicznych, w tym m. in. wytyczne NCCN w przy-
padku osiggniecia odpowiedzi klinicznej (petnej lub cze$ciowej) na chemioterapie pierwszej linii zaleca
zastosowanie leczenia podtrzymujgcego, obejmujgcego inhibitory PARP (w tym olaparyb, niraparyb),
w celu wydtuzenia okresu bez progresji choroby (NCCN 2021). Szczegdtowe informacje zawarto ponizej

w rozdziatach dotyczacych poszczegdlnych wytycznych.

Postepowanie w przypadku wystapienia nawrotu choroby

Podstawowg metodg leczenia nawrotéw jest paliatywna chemioterapia. U okreslonych pacjentek
mozna rozwazy¢ zabieg resekcji (wtérna cytoredukcja), mogacy istotnie wydtuzy¢ czas do progresji

(PTGO 2017).

Wybér schematu chemioterapii drugiej linii oparty jest o stwierdzong wrazliwos¢ na leczenie pochod-
nymi platyny (opisy poszczegdlnych kategorii chorych w zaleznosci od platynowrazliwos$ci guza umiesz-
czono w rozdziale 2.4). W przypadku nawrotdw platynoopornych leczeniem z wyboru jest monoterapia,
np. pegylowang liposomalng doksorubicyng , topotekanem, gemcytabing lub paklitakselem. Chore z ra-
kiem platynowrazliwym mozna poddac reindukcji przy uzyciu wielolekowych schematéw z udziatem

zwigzkdéw platyny (np. karboplatyna/cisplatyna + paklitaksel) (PTGO 2017).
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W warunkach polskich pacjentki z podtypem niskozréznicowanego surowiczego raka jajnika z mutacjg
gendw BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng) po leczeniu nawrotu platynowrazliwego z zastosowa-
niem pochodnych platyny w przypadku osiggniecia obiektywnej odpowiedzi (czesciowej lub catkowitej)
moga zostac¢ objete programem lekowym i otrzymywac olaparyb w leczeniu podtrzymujacym (PTGO

2017).

Nalezy zaznaczy¢, ze najnowsze wytyczne zagraniczne, w tym m. in. NCCN i NCI, w leczeniu Il i kolejnych
linii zalecajg uzycie takze innych inhibitoréw PARP (niraparybu, rukaparybu), a takze w okreslonych przy-
padkach bewacyzumabu (NCCN 2021, NCi 2021). Szczegdtowe informacje zawarto ponizej w rozdziatach

dotyczgcych poszczegdlnych wytycznych.

W warunkach obecnie dostepnych terapii rak jajnika dla wiekszosci pacjentek jest chorobg przewlekts.
Schorzenie to staje sie cyklem nastepujgcych po sobie okreséw nawrotéw i coraz krétszych okreséw
bezobjawowych. Celem leczenia raka jajnika staje sie zwalczanie objawdw, poprawa jakosci zycia, op6z-
nienie progresji nowotworu oraz wydtuzenie czasu przezycia, a odpowiedz na leczenie sama w sobie nie
jest priorytetem. W wyniku stosowanych w leczeniu nawrotow kolejnych linii chemioterapii kumulujg
sie dziatania niepozadane lekdw cytostatycznych, a jednoczesnie malejg potencjalne korzysci z dalszego
leczenia. Ostatecznie choroba moze przesta¢ reagowac na podawane cytostatyki (Chase 2011, PTGO

2017).

2.8.2 Wytyczne kliniczne krajowe

Nalezy podkresli¢, iz zalecenia zawarte w polskich wytycznych pochodzg z 2017 r. lub lat wczesniejszych,
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 najnowszych
wytycznych Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej niraparyb posiadat rejestracje jedynie
w USA.

2.8.2.1 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane w 2013 r. przez Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (PTOK 2013). Autorzy jako podstawe leczenia pierwszej linii zalecajg terapie skojarzong, obej-

mujgcy leczenie chirurgiczne i chemioterapie.
Chemioterapia

Wskazania do zastosowania chemioterapii zalezg od stopnia zaawansowania nowotworu, jakosci lecze-

nia chirurgicznego oraz stopnia ztosliwosci histologicznej (cecha G). Pacjentki z zaawansowanym rakiem
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jajnika (stopnie lI-IV) w leczeniu pooperacyjnym powinny otrzymac terapie opartg na pochodnych pla-
tyny (cisplatyna, karboplatyna) i taksoidach (paklitaksel). W przypadku chorych z pozostawionymi po
redukcji zmianami o wielkosci < 1 cm wskazane jest dotgczenie do terapii systemowej leczenia doo-
trzewnowego. U pacjentek z rakiem w stadium lI-IV z pozostawionymi po redukcji zmianami o wielkosci

> 1 cm nalezy do chemioterapii dotgczy¢ bewacyzumab.

W uzasadnionych przypadkach (brak mozliwosci przeprowadzenia pierwotnej cytoredukcji w przypadku
raka w stopniu IlI-IV) mozna u pacjentek zastosowaé chemioterapie neoadjuwantowsq. Do leczenia ta-
kiego kwalifikujg sie chore z histologicznym lub cytologicznym potwierdzeniem raka jajnika, obecnoscig

guza w przydatkach oraz stosunkiem CA125 do CEA wynoszgcym 25:1.

Leczenie podtrzymujace

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania inhibitorow PARP w leczeniu podtrzymujgcym po chemiote-

rapii | linii.

U pacjentek w stadium II-IV z pozostawionymi po redukcji zmianami o wielkosci > 1 ¢cm, u ktorych do
chemioterapii | linii byt dotgczony bewacyzumab, nalezy a nastepnie w leczeniu podtrzymujgcym zasto-
sowac bewacyzumab w monoterapii, przy czym zastosowanie leczenia podtrzymujgcego nie jest zalezne

od odpowiedzi na chemioterapie.

U pacjentek, ktére uzyskaty catkowita remisje kliniczng po chemioterapii, zaleca sie obserwacje.

Zalecane schematy chemioterapii stosowane w pierwszej linii leczenia raka jajnika zebrano w tabeli po-

nizej.

Tabela 8 Schematy chemioterapii pierwszej linii raka jajnika w zaleznosci od stopnia zaawansowania

(PTOK 2013).
FIGO Schemat chemioterapii
A/BG1 Obserwacja*
l A/BG2iG3 paklitaksel 175 mg/m? i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7 i.v.
| c (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni lub karboplatyna AUC 5-7 i.v. (wlew 1-godzinny)
w dniu 1.
paklitaksel 175 mg/m?i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7,5 i.v.
(wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni
lub
IS\

paklitaksel 135 mg/m? i.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna 75-100 mg/m? i.p.
w dniu 2. + paklitaksel 60 mg/m? i.p. w dniu 8.%

lub
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FIGO Schemat chemioterapii

paklitaksel 80 mg/m? i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., 8.1 15. + karboplatyna AUC 6 i.v.
(wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni

lub

docetaksel 60-75 mg/m2 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna i.v. AUC 5-6
(wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni

paklitaksel 175 mg/m?i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7,5 i.v.
I1-1V z wielko$cig resztek > 1 cm (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni + bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg mc. co 21
dni od 2. chemioterapii (18 podan)

FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetrics; i.v. — dozylnie; i.p. — dootrzewnowo;
*  mozliwa jedynie w przypadku prawidtowo przeprowadzonej chirurgicznej oceny stopnia zaawansowania;
A wskazane jedynie w przypadku wielko$ci pozostawionych resztek > 1 cm, typ jasnokomdrkowy jest uznawany za G3.

2.8.2.2 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

W ramach wyszukiwania odnaleziono rekomendacje dotyczgce postepowania z chorymi z rakiem jajnika
opracowane przez Polskie Towarzystwo Ginekologiczne w 2016 r. (PTG 2016). Autorz podkreslajg, ze

podstawowym postepowaniem powinno by¢ dgzenie do wykonania optymalnego zabiegu cytoredukcji.
Chemioterapia

W zaawansowanym raku jajnika, zwtaszcza w Ill stopniu zaawansowania, przed zabiegiem operacyjnym
stosuje sie chemioterapie neoadjuwantowga. U odpowiednich chorych mozna zastosowac leczenie anty-
angiogenne zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym. Chemioterapia neoadjuwantows jest zwy-
kle prowadzona przez 3 cykle, po czym nalezy powtdrzy¢ ocene nowotworu. W przypadku paltynowraz-
liwego guza typu Il zwykle mozliwa jest wtedy optymalna cytoredukcja. W innych przypadkach nalezy

przeprowadzi¢ kolejne 3 cykle chemioterapii.

Do chemioterapii adjuwantowej nie nalezy kwalifikowa¢ chorych z rakiem w IA i IB (G1 i G2) stopniu
zaawansowania. Po pierwotnym zabiegu cytoredukcyjnym zaleca sie 6 cykli chemioterapii, bez leczenia
biologicznego. W przypadku suboptymalnej cytoredukcji nalezy zakwaflikowaé chorg do chemioterapii

skojarzonej z leczeniem antyangiogennym.

Chore zdyskwalifikowane z leczenia operacyjnego otrzymujg jedynie chemioterapie oraz leczenie anty-

angiogenne.
Leczenie podtrzymujgce

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania inhibitorow PARP w leczeniu podtrzymujgcym po chemiote-

rapii | linii. U pacjentek po chemioterapii zaleca sie obserwacje.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
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chodnych platyny
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2.8.2.3 Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane
w 2017 r. przez Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej (PTGO 2017). Autorzy jako podstawe

leczenia pierwszej linii wskazujg terapie skojarzona, obejmujaca leczenie chirurgiczne i chemioterapie.
Chemioterapia

Wskazania do chemioterapii adjuwantowej obejmujg wiekszosc pacjentek. Odstgpienie od niej mozliwe
jest w przypadku chorych z rakiem w stopniu IA lub IB wedtug FIGO o stopniu ztosliwosci histologicznej
G1 lub G2, pod warunkiem petnej chirurgicznej oceny stopnia zaawansowania. Podstawg chemioterapii
pooperacyjnej u pozostatych pacjentek z rakiem w stopniu | s3 pochodne platyny (karboplatyna/cispla-
tyna) stosowane w skojarzeniu z taksoidem (paklitaksel). W przypadku raka w stopniu ll-IV, gdy po cyto-
redukcji pozostaty zmiany o $rednicy < 1 cm, leczeniem pierwszego wyboru jest skojarzenie leczenia
systemowego z terapig dootrzewnowa. Z kolei u chorych z rakiem w stopniu II-1V i pozostatymi po cyto-
redukcji zmianami wiekszymi niz 1 cm oraz u pacjentek nieoperowanych zalecana jest terapia bewacy-

zumabem w skojarzeniu ze standardowa chemioterapia (paklitaksel + karboplatyna).

W okreslonych przypadkach, gdy przeprowadzenie optymalnej lub catkowitej redukcji u pacjentek z ra-
kiem w sopniu Il lub IV wedtug FIGO jest niemozliwe, mozna zastosowa¢ chemioterapie neoadjuwan-
towg (paklitaksel, karboplatyna + ew. bewacyzumab w przypadku kwalifikacji do programu lekowego).
Do leczenia takiego kwalifikujg sie chore z histologicznym lub cytologicznym potwierdzeniem raka jaj-

nika, obecnoscig guza w przydatkach oraz stosunkiem CA125 do CEA wynoszgcym 25:1.
Leczenie podtrzymujace

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania inhibitorow PARP w leczeniu podtrzymujgcym po chemiote-

rapii | linii.

U pacjentek w stadium II-IV z pozostawionymi po redukcji zmianami o wielkosci > 1 cm, u ktérych do
chemioterapii | linii byt dotagczony bewacyzumab, nalezy w leczeniu podtrzymujacym zastosowaé bewa-
cyzumab w monoterapii. Zastosowanie leczenia podtrzymujgcego bewacyzumabem nie jest uzaleznione

od uzyskanej odpowiedzi na chemioterapie.

U pacjentek, ktdre uzyskaty catkoiwtg remisje kliniczng po chemioterapii, zaleca sie obserwacje.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Zalecane schematy chemioterapii stosowane w pierwszej linii leczenia raka jajnika zebrano w tabeli po-

nizej.

Tabela 9 Schematy chemioterapii pierwszej linii raka jajnika w zaleznosci od stopnia zaawansowania

(PTGO 2017).
FIGO Schemat chemioterapii
A/B G1 Obserwacja*
A/BG2iG3 paklitaksel 175 mg/m2i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7,5 i.v.
C (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni —3—6 podan

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

1=V, | i .
, leczenie standardowe (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni — 6 podan

paklitaksel 135 mg/m2i.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna 75 mg/m?2i.v. w
dniu 2.

lub

paklitaksel 80 mg/m?2 i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., 8. 15. + karboplatyna AUC 6 i.v.
(wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni — 6 podan

II-IV, leczenie alternatywne lub

paklitaksel 60 mg/m?2 i.v. (wlew 1-godzinny) + karboplatyna AUC 2 iv. (wlew 30-minu-
towy) co 7 dni — 18 podan

lub
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

II-IV z wielkoscig zmian resztkowych paklitaksel 135 mg/m? i.v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna 75-100 mg/m?2 i.p.
o $rednicy <1 cm w dniu 2. + paklitaksel 60 mg/m2i.p. w dniu 8. co 21 dni— 6 podan

Il z wielko$cig zmian resztkowych o paklitaksel 175 mg/m2i.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7,5 i.v.
Srednicy >1 ¢cm, IV oraz chore nieo-  (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni + bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg m.c. co 21
perowane dni od 1. lub 2. chemioterapii (w sumie 18 podan)*

FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetrics; i.v. — dozylnie; i.p. — dootrzewnowo;

*  mozliwa jedynie w przypadku prawidtowo przeprowadzonej chirurgicznej oceny stopnia zaawansowania; typ jasnokomoérkowy jest uzna-
wany za G3;

A polski program leczenia bewacyzumabem wymaga wykazania wielkosci pozostawionej masy resztkowej w protokole operacyjnym oraz
wykonania tomografii komputerowej po zabiegu operacyjnym celem kwalifikacji.

Inhibitory PARP w leczeniu podtrzymujacym po Il i dalszych liniach terapii

Olaparyb jest rekomendowany u chorych z podtypem nisko dojrzatego surowiczego raka jajnika z muta-
Cja gendw BRCA1/2 (germinalng i/lub somatyczng) po leczeniu nawrotu platynowrazliwego z zastoso-
waniem pochodnych platyny w przypadku osiggniecia obiektywnej odpowiedzi (cze$ciowe] lub catkowi-

tej).

U chorych, ktére uzyskaty odpowiedZ na pochodne platyny, szczegdlnie u nosicielek mutacji BRCA1/2,
w leczeniu podtrzymujacym zalecane jest rowniez zastosowanie niraparybu (cho¢ w momencie publika-

cji wytycznych posiadat on rejestracje jedynie w USA).

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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2.8.3 Wytyczne kliniczne zagraniczne

2.8.3.1 National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej National Compre-
hensive Cancer Network z 2021 r. opisujgce rekomendowane postepowanie u pacjentek z rakiem jajnika,
jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej. Opisywane rekomendacje nalezg do kategorii 2A (klasyfikacje

sity zalecen umieszczono w Zatgczniku w rozdziale 10.1) poza zaznaczonymi wyjgtkami (NCCN 2021).

W przypadku nowo zdiagnozowanego raka podkreslana jest rola pierwotnego zabiegu operacyjnego
wraz z nastepczg chemioterapia. U pacjentek niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego lub w przy-
padku niskiego prawdopodobienstwa przeprowadzenia skutecznego zabiegu cytoredukcji zalecana jest

chemioterapia neoadjuwantowa.
Chemioterapia

Schematy chemioterapii zalecane w pierwotnym leczeniu systemowym niskozréznicowanego raka su-
rowiczego, raka endometrioidalnego o stopniu zréznicowania G2/3 oraz raka jasnokomorkowego i mie-

sakoraka zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 10. Schematy chemioterapii zalecane w pierwotnym leczeniu systemowym niskozréznicowanego
raka surowiczego, raka endometrioidalnego o stopniu zréznicowania G2/3 oraz raka jasnoko-
morkowego” i miesakoraka® (NCCN 2021).

Schemat Dawkowanie

Schematy preferowane

3-6 21-dniowych cykli

Paklitaksel qlw/karboplatyna o ) ] i )
Dzien 1: paklitaksel 135 mg/m? i.v., nastepnie karboplatyna AUC 5-6 i.v.

5-6 21-dniowych cykli

Dzien 1: paklitaksel 135 mg/m? i.v., nastepnie karboplatyna AUC 5-6 i.v. i bewacyzu-
mab 7,5 mg/kg i.v.

Leczenie podtrzymujace: do 12 cykli
Paklitaksel/karboplatyna/bewacyzumab Dzien 1: bewacyzumab 7,5 mg/kg i.v.
+ bewacyzumab w leczeniu podtrzymuja- lub
cym 6 21-dniowych cykli

Dzien 1: paklitaksel 175 mg/m? i.v., nastepnie karboplatyna AUC 6 i.v. i bewacyzu-
mab (od 2 cyklu) 15 mg/kg i.v.

Leczenie podtrzymujace: do 22 cykli

Dzieri 1: bewacyzumab 15 mg/kg i.v.
Inne rekomendowane schematy

Paklitaksel glw/karboplatyna glw 6 21-dniowych cykli

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Schemat Dawkowanie
Dzien 1, 3 i 8: paklitaksel 60 mg/m? i.v., nastepnie karboplatyna AUC 2 i.v.

3-6 21-dniowych cykli

Docetaksel/karboplatyna o ) )
Dzieri 1: docetaksel 60-75 mg/m?2, nastepnie karboplatyna AUC 5-6 i.v.

Karboplatyna/doksorubicyna liposo- 3-6 28-dniowych cykli:
malna Karboplatyna AUC 5 i.v. + pegylowana doksorubicyna liposomalna 30 mg/m? i.v.

6 21-dniowych cykli
Paklitaksel glw/karboplatyna q3w Dzien 1: dose-dense paklitaksel 80 mg/m?, nastepnie karboplatyna AUC 5-6 i.v.
Dzieri 8 i 15: dose-dense paklitaksel 80 mg/m?

Schematy przydatne w niektdrych okolicznosciach

6 21-dniowych cykli

IP/IV paklitaksel/cisplatyna (po optymal- Dzien 1: paklitaksel 135 mg/m? w ciggtej infuzji
nej cytoredukcji raka w stopniu II-ll)  Dzien 2: cisplatyna 75-100 mg/m? i.p. po pakltakselu i.v.

Dzien 8: paklitaksel 60 mg/m2i.p.

Karboplatyna (pacjentki w wieku > 70 lat

i/lub z chorobami wspfistniejacymi Karboplatyna AUC 5 i.v. podawana co 21 dni

i.v. —dozylnie; i.p. — dootrzewnowo;
A istniejg jednie ograniczone dane kliniczne dotyczace leczenia systemowego pierwszej linii raka jasnokomadrkowego oraz miesakoraka.

Autorzy wytycznych opisali takze zalecane schematy terapii podtrzymujacej po pierwszej linii chemiote-
rapii w zaleznosci od wczesniejszego stosowania bewacyzumabu, obecnosci mutacji BRCA1/2 oraz od-

powiedzi na zastosowang chemioterapie. Schemat postepowania przedstawiono na wykresie ponizej.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Rysunek 3 Zalecane schematy leczenia podtrzymujacego po | linii terapii raka jajnika (NCCN 2021).

TERAPIA I LINII STATUS GENOW BRCA1/2 TERAPIA PODTRZYMUJACA®
obserwacja (CR)
C\’\l??\ niraparyb”
Il linia terapii
BRCA1/2wt lub bd.A
CHT SD/PD [ Il linia terapii }
BRCA1/2mt olaparyb (kat. I)
C'?/P,Lp niraparyb .(kat. )
obserwacja (CR)
CR/PR bewacyzumab + olaparyb?
BRCA1/2wt lub bd.A bewacyzumab
(
CHIRRSEA SD/PD | Il linia terapii }
BRCA1/2mt
bewacyzumab + olaparyb (kat. 1)
olaparyb®

C’?/P,q ‘

niraparyb (kat. 1)*

bd. — brak danych, BEVA — bewacyzumab, BRCA1/2wt — geny BRCA1/2 typu dzikiego, BRCA1/2mt — obecno$¢ mutacji germinalnej
lub somatycznej BRCA1/2, CHT — chemioterapia, CR — catkowita remisja kliniczna (brak definitywnych dowoddéw na obecno$¢
nowotworu), PD — progresja choroby, PR — czesciowa remisja kliniczna, SD — choroba stabilna;

& dane dotyczace terapii podtrzymujacej z uzyciem inhibitora PARP stosowanej u pacjentek z rakiem w Il stopniu zaawansowania

sg ograniczone;
A

w przypadku braku mutacji BRCA1/2, w celu oszacowania korzysci wynikajgcej z zastosowania inhibitora PARP, mozna positkowaé

sie statusem HRD (niedobdr rekombinacji homologicznych, z ang. homologous recombination deficiency) (kat. 2B);
$ istniejg jedynie ograniczone dane dowodzace skutecznosci terapii podtrzymujgcej inhibitorem PARP stosowanym w monoterapii
u pacjentek z obecng mutacjg BRCA1/2 po pierwszej linii leczenia zawierajgcej bewacyzumab. Mozna rozwazy¢ zastosowanie

takiej terapii ze wzgledu na korzystne efekty leczenia w innych podgrupach chorych.

Inhibitory PARP w leczeniu podtrzymujgcym po Il i dalszych liniach terapii

Poza terapig pierwszej linii inhibitory PARP (niraparyb, olaparyb oraz rukaparyb) sg wymieniane takze

jako opcja leczenia podtrzymujgcego u chorych z czesciowg lub catkowitg odpowiedzig na chemiotera-

pie Il lub kolejnej linii opartg na zwigzkach platyny z rakiem platynowrazliwym i platynoopornym. Stoso-

wanie tych lekdw jest preferowane u chorych z obecng mutacjg BRCA. Istniejg jedynie ograniczone dane

Zejula (niraparyb)

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-

chodnych platyny
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dotyczgce stosowania inhibitoréw PARP w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentdw leczonych wczesniej

inhibitorem PARP |ub po leczeniu nawrotu choroby z uzyciem bewacyzumabu.

2.8.3.2 European Society for Medical Oncology (ESMO)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane
w 2013 r. przez espertow z European Society for Medical Oncology (ESMO 2013). Zostaty one zaaprobo-
wane przez Japanese Society of Medical Oncology. W 2020 r. opublikowano rowniez aktualizacje wy-

tycznych (ESMO 2020).

Wedtug autoréw wytycznych istotnym elementem terapii zaawansowanego raka jajnika jest catkowita
cytoredukcja wszystkich makroskopowo widocznych ziman. Niejednoznaczna pozostaje kwestia czasu
przeprowadzenia zabiegu w stosunku do chemioterapii. Badania wykazaty, ze u pacjentek z zaawanso-
wang obszerng (bulky) chorobg w stadium IIC lub IV 3 cykle chemioterapii neoadjuwanej byto niegorsze

od pierwotnego zabiegu cytoredukcyjnego, po ktérym nastepowata chemioterapia [I, A].
Chemioterapia

Ze wzgledu na duze ryzyko nawrotu chemioterapia pooperacyjna rekomendowana jest u wszystkich pa-
cjentek z rakiem o stopniu zaawansowania II-1V wg FIGO. Standardem chemioterapii pozostaje paklitak-
sel (w dawce 175 mg/m?) w skojarzeniu z karboplatyng (w dawce AUC 6-5) podawane dozylnie co 3 ty-
godnie [l, A]. Kombinacja paklitakselu z cisplatyng jest tak samo skuteczna, jednak cechuje sie wieksza

czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych. Standardowa liczba cykli chemioterapii wynosi 6.

Jesli chora nie toleruje paklitakselu, mozna rozwazy¢ alternatywne leczenie karboplatyng z docetakse-

lem lub karboplatyng z pegylowang doksorubicyng liposomalng [lI, A].

W niektérych przypadkach mozna rozwazyd zastosowanie schematéw dose-dense [l, B], a chemioterapia

dootrzewnowa powinna by¢ stosowana jedynie w kontekscie badan klinicznych [I,B].

U pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika i niekorzystnymi czynnikami ryzyka w postaci nowotworu
stopnia IV lub suboptymalnego zabiegu cytoredukcji zaleca sie dodanie bewacyzumabu do stosowane;j

chemioterapii [l, B].
Leczenie podtrzymujgce

U pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika i niekorzystnymi czynnikami ryzyka w postaci nowotworu

stopnia IV lub suboptymalnego zabiegu cytoredukcji, u ktorych zastosowano chemioterapie

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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w skojarzeniu z bewacyzumabem zaleca sie kontynuowanie podawania bewacyzumabu przez rok. Le-

czenie to nie jest uzaleznione od stwierdzenia odpowiedzi klinicznej na chemioterapie.

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania inhibitorow PARP w leczeniu podtrzymujgcym po chemiote-

rapii | linii.
Inhibitory PARP w leczeniu podtrzymujacym po Il i dalszych liniach terapii

U pacjentek z nawrotowym niskozréznicowanym platynowrazliwym rakiem jajnika po odpowiedzi na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, niezaleznie od statusu gendw BRCA, zalecana jest terapia

podtrzymujaca inhibitorem PARP (olaparybem, niraparybem lub rukaparybem) [I, A].

2.8.3.3 European Society for Medical Oncology i European Society of Gy-
naecological Oncology (ESMO-ESGO)

Odnaleziono rekomendacje opracowane w 2018 r. wspdlnie przez panel ekspertéw z European Society
for Medical Oncology i European Society of Gynaecological Oncology (ESMO-ESGO 2019). Autorzy doku-

mentu zwracajguwage na szczegdélne znaczenie zabiegu cytoredukcji.
Chemioterapia

Wedtug autorow rekomendacji standardem chemioterapii pierwszej linii zaawansowanego raka jajnika
pozostaje podawanie karboplatyny i paklitakselu co 3 tygodnie (LoE: I, SoR: A, konsensus: 100%). Terapia
cotygodniowa karboplatyng (AUC 2) i paklitakselem (60 mg/m?) moze by¢ rozwazona ze wzgledu na
osiggang wyzszg jakos¢ zycia i nizszg tosksycznosc (LoE: I, SoR: B, konsensus: 95%), lecz nie poprawia
ona przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji (LoE: I, SoR: A, konsensus: 100%) ani nie
powinna by¢ traktowana jako alternatywa dla stosowania bewacyzumabu (LoE: V, SoR: A, konsensus:

100%).

Eksperci wskazujg, ze w przypadku pacjentek z rakiem w IlI-IV stopniu zaawansowania nalezy rozwazy¢
dodanie bewacyzumabu (w dawce 15 mg/kg lub 7,5mg/kg podawanej co 3 tygodnie) do standardowe;j
terapii opartej na karboplatynie i paklitakselu (LoE: I, SoR: A, konsensus: 97,5%). Stabsze dowody wska-
zujg na mozliwos$¢ zastosowania bewacyzumabu takze w leczeniu neoadjuwantowym (LoE: II, SoR: B,

konsensus: 97,5%).

Autorzy rekomendacji wskazujg tez, ze ani chemioterapia dootrzewnowa (LoE: |, SoR: A, konsensus:

95%), ani dootrzewnowa chemioterapia perfuzyjna w hipertermii (HIPEC, z ang. hyperthermic

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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intraperitoneal chemotherapy) (LoE: Il, SoR: A, konsensus: 95%) nie sg obecnie zalecane jako standar-

dowe postepowanie w zaawansowanym raku jajnika.

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania inhibitoréw PARP w leczeniu podtrzymujacym po chemiote-

rapii | linii.
Inhibitory PARP w leczeniu podtrzymujacym po |l i dalszych liniach terapii

Ze wzgledu na wykazang korzy$¢ w zakresie PFS (przezycie wolne od progresji choroby, z ang. pro-
gression-free survival) u pacjentek, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie Il lub dalszej linii
opartej na platynie, mozna stosowac inhibitory PARP (olaparyb, niraparyb, rukaparyb) w leczeniu pod-
trzymujacym. Najwiekszg korzy$¢ odnotowuje sie u chorych z obecng mutacjg BRCA (LoE: I, SoR: A, kon-
sensus: 100%).

2.8.3.4 Fédération internationale de gynécologie et d'obstétrique (FIGO)

Odnaleziono rekomendacje opracowane w 2018 r. przez Fédération internationale de gynécologie et

d'obstétrique (FIGO 2018) dotyczace diagnostyki i leczenia raka jajnika.

Autorzy wytycznych u wiekszosci pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika zalecajg wykonanie pier-
wotnego zabiegu cytoredukcyjnego. U wybranych chorych z rakiem w stadium IlIC lub IV wg FIGO, u kto-
rych osiggniecie wtasciwej doszczetnosci zabiegu chirurgicznego jest niemozliwa lub mato prawdopo-
dobna, mozna rozwazy¢ zastosowanie 3-4 cykli chemioterapii neoadjuwantowej, a nastepnie zabiegu

cytoredukcji odroczone;.
Chemioterapia

U pacjentek poddanych pierwotnemu zabiegowi cytoredukcyjnemu zaleca sie zastosowanie poopera-
cyjnej chemioterapii w postaci 6 cykli leczenia opartego na zwigzkach platyny (karboplatyna/cisplatyna)
i taksoidach (paklitaksel/docetaksel). U chorych, u ktérych nie mozna zastosowac paklitakselu, mozna
rozwazy¢ réwniez skojarzenie karboplatyny z liposomalng doksorubicyna. Jesli rozmiar choroby resztko-
wej po leczeniu chirurgicznym nie przekracza 1 cm, mozna rowniez zastosowacé chemioterapie doo-

trzewnowa. U wybranych pacjentek do standardowej chemioterapii mozna doda¢ bewacyzumab.

Rekomendowane schematy chemioterapii dozylnej stosowane u pacjentek z zaawansowanym rakiem

jajnika zebrano w tabeli ponizej.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Tabela 11. Schematy chemioterapii dozylnej rekomendowane w leczeniu zaawansowanego raka jaj-
nika (FIGO 2018).

Schemat Dawki lekéw Liczba cykli

Karboplatyna AUC 5-6
Karboplatyna g3w + paklitaksel q3w 6-8 cykli
Paklitaksel 175 mg/m?

Karboplatyna AUC 5-6 6
Karboplatyna g3w + paklitaksel qlw
Paklitaksel 80 mg/m? 18 tygodni

Karboplatyna AUC 5
Karboplatyna glw + docetaksel g3w 6 cykli
Docetaksel 75 mg/m?

Cisplatyna 75 mg/m?
Cisplatyna gq3w + paklitaksel q3w 6 cykli
Paklitaksel 135 mg/m?

Karboplatyna g3w (monoterapia®) Karboplatyna AUC 5 6 cykli (jesli tolerowane)

glw, g3w —dawkowanie odpowiednio co 1 lub 3 tygodnie;
A stosowane u pacjentéw w wieku podesztym, z zespotem kruchosci (frail) lub w ztym stanie sprawnosci.

Rekomendowanym schematem chemioterapii dootrzewnowej jest stosowanie paklitakselu w dawce
135 mg/m? i.v. 1. dnia cyklu, nastepnie cisplatyny w dawce 100 mg/m? dootrzewnowo 2. dnia cyklu,
a potem paklitakselu w dawce 60 mg/m? dootrzewnowo 8. dnia cyklu (6 trzytygodniowych cykli). Do
wymienianych schematéw mozna doda¢ bewacyzumab w dawce 7,5-15 mg/kg podawany co 3 tygodnie.
U pacjentow nie tolerujgcych chemioterapii skojarzonej z powodu chordb wspodtistniejgcych lub zaa-

wansowanego wieku mozna zastosowac karboplatyne AUC 5-6 i.v. w monoterapii.
Terapia podtrzymujgca

Eksperci FIGO nie zalecajg stosowania chemioterapii w terapii podtrzymujgcej po chemioterapii pierw-

szej linii w leczeniu raka jajnika. Zaleca sie obserwacje chorych.

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania inhibitorow PARP w leczeniu podtrzymujgcym po chemiote-

rapii | linii.
Inhibitory PARP w leczeniu podtrzymujgcym po |l i dalszych liniach terapii

U pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika, u ktérych osiggnieto odpowiedz? na chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny, mozna rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw PARP. Najwiekszg korzys¢ odnoszg chore
z obecng mutacjg germinalng lub somatyczng BRCA, a takze z niedoborem rekombinacji homologicz-

nych.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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2.8.3.5 National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Odnaleziono rekomendacje opracowane przez National Institute for Health and Care Excellence (NICE
2020) dotyczace diagnostyki i leczenia zaawansowanego raka jajnika (stopien zaawansowania II-1V)

z datg ostatniej aktualizacji 28 pazdziernika 2020 r.

Eksperci z NICE podkreslajg role zabiegu operacyjnego, ktérego celem powinna by¢ catkowita resekcja
makroskopowa zmian nowotworowych. Operacje mozna przeprowadzi¢ przed chemioterapig lub po le-

czeniu neoadjuwantowym.
Chemioterapia

Autorzy rekomendacji zalecaja stosowanie chemioterapii opartej na pochodnych platyny z lub bez pakl-
takselu. Podczas decyzji o rodzaju zastosowanym leczeniu nalezy uwzgledni¢ jej profil bezpieczenstwa,
stadium zaawansowania choroby, rozlegtos¢ przeprowadzonego leczenia operacyjnego oraz stan spraw-

nosci pacjentki zwigzany z choroba.

Bewacyzumab nie jest zalecany w ramach leczenia pierwszej linii u pacjentek z zaawansowanym rakiem
jajnika (stopien zaawansowania 1B, I1IC i IV). Chemioterapia dootrzewnowa nie jes zalecana poza bada-

niami klinicznymi.
Leczenie podtrzymujace

U pacjentek z zaawansowanym (llI-1V stopiert zaawansowania) nisko zréznicowanym rakiem jajnika, ja-
jowodu i otrzewnej z obecng mutacjg genu BRCA, u ktérych stwierdzono odpowied? na zastosowanie
leczenie pierwszej linii oparte na pochodnych platyny, eksperci z NICE zalecajg zastosowanie terapii pod-

trzymujacej olaparybem.
Inhibitory PARP w leczeniu podtrzymujgcym po Il i dalszych liniach terapii

U pacjentek z nawrotowym niskozrdznicowanym rakiem jajnika, u ktérych osiggnieto odpowiedz na che-
mioterapie opartg na zwigzkach platyny, jako opcje terapii podtrzymujgcej wymienia sie inhibitory PARP

(olaparyb, rukaparyb i niraparyb).

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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2.8.3.6 American Society of Clinical Oncology

Odnaleziono wytyczne American Society of Clinical Oncology dotyczace stosowania inhibitorow PARP
u pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej (ASCO 2020). Wytyczne odno-

szg sie jedynie do pacjentek nieotrzymujgcych wczesniej tych lekow.

U pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, ktére
odpowiedziaty catkowicie lub czesciowo na chemioterapie pierwszej linii opartg na zwigzkach platyny
powinni otrzymywac terapie podtrzymujgcg olaparybem (w przypadku stwierdzenia germinalnej lub so-
matycznej mutacji benu BRCA1/2) lub niraparybem (wszystkie kobiety) w przypadku niskozréznocowa-
nego surowiczego lub endometrioidalnego raka jajnika (typ zalecenia: oparte na dowodach, korzysci
przewyzszajg ryzyko; jakos¢ dowodow: wysoka; sita rekomendacji: duza). Dawka olaparybu powinna wy-
nosci¢ 300 mg doustnie co 12 godzin przez 2 lata, a niraparybu 200-300 mg doustnie codziennie przez
3 lata. U wybranych pacjentek mozna rozwazy¢ wydtuzenie terapii (typ zalecenia: oparte na dowodach,

korzysci przewyzszaja ryzyko; jakos¢ dowoddw: wysoka; sita rekomendacji: duza).

Pacjentkom ze stwierdzong mutacjg BRCA1/2 i/lub niestabilnoscig genomu (stwierdzong w tescie My-
diad myChoiceCDx), ktore odpowiedziaty czesciowo lub catkowicie na chemioterapie pierwszej linii sko-
jarzona z bewacyzumabem, mozna zaoferowac leczenie podtrzymujgce olaparybem skojarzonym z be-
wacyzumabem (typ zalecenia: oparte na dowodach, korzysci przewyzszajg ryzyko; jakos¢ dowodow: wy-

soka; sita rekomendacji: duza).

Nie zaleca sie stosowania chemioterapii skojarzonej z weliparybem z nastepczg terapig podtrzymujaca
weliparybem (typ zalecenia: oparte na dowodach, korzysci przewyzszajg ryzyko; jakos¢ dowodow:

umiarkowana; sita rekomendacji: duza).
Inhibitory PARP w leczeniu podtrzymujgcym po |l i dalszych liniach terapii

U pacjentek z nawrotowym niskozréznicowanym rakiem jajnika, nieleczonych wczesniej inhibitorami
PARP, niezaleznie od statusu mutacji BRCA, u ktérych osiggnieto odpowied? na chemioterapie opartg

na zwigzkach platyny, mozna zastosowac inhibitory PARP (olaparyb, rukaparyb i niraparyb).

2.8.3.7 National Cancer Institute

Odnaleziono wytyczne postepowania u pacjentek z rakiem jajnika opracowane przez ekspertéow Natio-

nal Cancer Institute aktualne na dzien 14.01.2021 r. (NC/ 2021). Autorzy wytycznych jako standardowe

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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podstawowe opcje leczenia u pacjentek z chorobg zaawansowang wymieniajg leczenie operacyjne sko-

jarzone z chemioterapia.
Chemioterapia

Podstawa schematow chemioterapii sg pochodne platyny (cisplatyna i karboplatyna), stosowane w sko-
jarzeniu z paklitakselem. Inng opcja leczenia u wybranych pacjentek pozostaje chemioterapia dootrzew-
nowa. U czesci chorych z chorobg zaawansowang zamiast pierwotnej cytoredukcji nalezy rozwazy¢ za-
stosowanie chemioterapii neoadjuwantowej. Rola chemioterapii dootrzewnowej z hipertermig u pa-

cjentek z niskozrdznicowanym rakiem surowiczym pozostaje terapig eksperymentalna.

Dane kliniczne wskazujg na umiarkowana korzys¢ kliniczng z zastosowania bewacyzumabu skojarzonego

z chemioterapig w zakresie przezycia bez progresji choroby u chorych po suboptymalnej cytoredukcji.
Leczenie podtrzymujace

W badaniach wykazano umiarkowang korzys¢ ze stosowania bewacyzumabu w leczeniu podtrzymuja-

cym po zastosowaniu skojarzenia bewacyzumabu z chemioterapig opisanego powyze;.

Trwajg badania kliniczne nad zastosowaniem inhibitoréw PARP (olaparyb, rukaparyb, niraparyb, a takze
weliparyb) stosowanych po chemioterapii pierwszej linii. Na ten moment wytyczne National Cancer In-

stitute uznaje te terapie za bedgce w trakcie badan klinicznych, a nie standardowe postepowanie.
Inhibitory PARP w leczeniu podtrzymujgcym po Il i dalszych liniach terapii

U pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika po odpowiedzi na chemioterapie z uzyciem zwigzkéw platyny

mozna zastosowac inhibitory PARP, w tym olaparyb, rukaparyb i niraparyb.

2.8.3.8 British Gynaecological Cancer Society

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono brytyjskie wytyczne praktyki klinicznej opraco-
wane przez British Gynaecological Cancer Society opublikowane w 2017 r. (BGCS 2017). Jako podsta-

wowg metode leczenia raka jajnika autorzy przedstawiajg leczenie operacyjne skojarzone z chemiotera-

pia.
Chemioterapia

Leczeniem z wyboru u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika pozostaje pierwotny zabieg cytore-

dukcyjny, Chemioterapie neoadjuwantowg nalezy zastosowac¢ u chorych, u ktérych osiggniecie

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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catkowitej lub optyalnej cytoredukcji jest niemozliwe w trakcie pierwotnego zabiegu (GoR: A). Chemio-

terapia dootrzewnowa moze by¢ oferowana pacjentkom w ramach badan klinicznych.

Jako chemioterapie pooperacyjng z wyboru zaleca sie karboplatyne (AUC 5/6) skojarzong z paklitakse-
lem (175 mg/m?), podawang co 3 tygodni w 6 cyklach leczenia (GoR: A). Nie rekomenduje sie dodawanie
trzeciego leku cytotoksycznego ze wzgledu na brak wykazanych korzysci odnosnie przezycia chorych
(GoR: A). U pacjentek nietolerujgcych paklitakselu mozna go zastgpi¢ paklitakselem zwigzanym z biat-

kiem lub pegylowang doksorubicyng liposomalng (GoR: B).
Leczenie podtrzymujace

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania inhibitorow PARP w leczeniu podtrzymujgcym po chemiote-

rapii | linii.

Wykazano, ze terapie celowane dodane do konwencjonalnej chemioterapii pierwszej linii jako leczenie
podtrzymujgce wydtuzajg przezycie wolne od progresji choroby, lecz nie przezycie catkowite. Dodat-
kowo s$rodki te zwiekszajg toksycznosé terapii (GoR: A). Na podstawie tego nie zostata jednak sformuto-

wana rekomendacja.
Zalecana jest dalsza obserwacja pacjentek po leczeniu (GoR: C).
Inhibitory PARP w leczeniu podtrzymujgcym po Il i dalszych liniach terapii

Opcja leczenia u pacjentek z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika z obecng mutacjg BRCA1/2
po odpowiedzi na chemioterapia oparta na zwigzkach platyny jest olaparyb. Terapie te mozna rozwazy¢

u chorych po co najmniej 3 kursach chemioterapii opartej na platynie.

2.8.3.9 Sociedad Espanola de Oncologia Medica

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano ponadto hiszpanskie wytyczne praktyki klinicznej opracowane
przez towarzystwo Sociedad Espanola de Oncologia Medica, ktére opublikowano w 2016 r. rekomenda-
cje dotyczace leczenia pacjentek z rakiem jajnika (SEOM 2016). Autorzy podkreslajg kluczowe znaczenie

zabiegu operacyjnego w leczeniu raka jajnika.
Chemioterapia

Chemioterapia neoadjuwantowa jest zalecana w pierwszej kolejnosci dla pacjentdéw, u ktérych nie

mozna przeprowadzi¢ pierwotnego leczenia chirurgicznego i/lub, dla ktérych optymalna cytoredukcja

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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nie jest mozliwa [l, B]. W pozostatych przypadkach rekomendowany jest pierwotny zabieg operacyjny

z nastepowgq chemioterapia adjuwantowag sktadajgca sie ze zwigzkdw platyny i taksandw [I, Al.

Standardowa opcjg chemioterapii adjuwantowe] pozostaje skojarzenie karboplatyny (AUC 5-6) z pakli-
takselem (w dawce 175 mg/m?) podawanymi w 6 3-tygodniowych cyklach [I, A]. Pacjenci niekwalifiku-
jacy sie do terapii taksanem mogg otrzymywac karboplatyne z pegylowang doksorubicyng liposomalng
[I, B]. Terapia dose-dense nie jest zalecana jako terapia pierwszego wyboru ze wzgledu na brak potwier-
dzonych korzysci podczas przeprowadzonych badan [I, B]. Wykazano istotng korzys¢ ze stosowania che-
mioterapii dootrzewnowej po pierwotnym zabiegu cytoredukcyjnym w poréwnaniu do chemioterapii
dozylnej. Moze by¢ ona stosowana jako standardowa opcja leczenia u wybranych pacjentek z rakiem w
[l stadium zaawansowania po optymalnej cytoredukcji lub z chorobg resztkowg < 1 cm [I, A]. Mozna
rozwazyc¢ zastosowanie chemioterapii dootrzewnowej u pacjentek po zabiegu cytoredukcji odroczonej,
cho¢ ewentualna korzysc z jej zastosowania nie jest do konca wyjasniona [I,B]. U pacjentek z makrosko-
powa chorobg resztkowa po operacji zaleca sie dodanie bewacyzumabu do standardowej chemioterapii

[I, A]. Nie zaleca sie stosowania pazopanibu i nintedanibu [l, A].
Leczenie podtrzymujace

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania inhibitorow PARP w leczeniu podtrzymujgcym po chemiote-
rapii | linii.

Pacjentki z makroskopowg chorobg resztkowg po operacji powinny otrzymywac bewacyzumab w lecze-
niu podtrzymujgcym po chemioterapii skojarzonej z bewacyzumabem [, A].

Inhibitory PARP w leczeniu podtrzymujgcym po Il i dalszych liniach terapii

U pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika z obecng mutacjg genu BRCA1/2, po od-
powiedzi na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny nalezy rozwazy¢ zastosowanie olaparybu w le-

czeniu podtrzymujacym [I, Al.

2.8.3.10 Scottish Intercollegiate Network

Odnaleziono szkockie wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce leczenie raka jajnika opublikowane w 2013
r. z aktualizacja z roku 2018 opracowane przez Scottish Intercollegiate Network (SIGN 2018). Wedtug

autoréw wytycznych podstawg leczenia raka jajnika jest leczenie chirurgiczne i chemioterapia.

Chemioterapia

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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U pacjentek z chorobg zaawansowang chemioterapia pierwszej linii powinna zawierac zwigzki platyny,
przy czym lekiem z wyboru zaréwno dla monoterapii, jak i terapii skojarzonej jest karboplatyna (GoR:
A). W ramach terapii pierwszej linii w leczeniu adjuwantowym rekomendowane jest leczenie skojarzone
paklitakselem z pochodng platyny, jesli potencjalne korzysci przewazajg nad toksycznoscig terapii.
U chorych nietolerujgcych paklitakselu mozna uzy¢ pegylowanej doksorubicyny liposomalnej lub gem-
cytabiny GoR: A). Pacjentki w stanie niepozwalajgcym na zastosowanie terapii skojarzonej powinny
otrzymywac karboplatyne w monoterapii (GoR: A). Nie nalezy dodawac trzeciego leku cytotoksycznego
do paklitakselu i karboplatyny (GoR: A). Zalecanym schematem dawkowania jest karboplatyna w dawce

AUC 6 (dzieri 1) i paklitaksel w dawce 80 mg/m? (dzieri 1) w 3-tygodniowych cyklach.

Chorym z rakiem w |V stopniu zaawansowania powinno sie zaoferowa¢ dodanie bewacyzumabu do che-

mioterapii (GoR: A).

U wybranych chorych z chorobg resztkowa (maks. 1 cm) mozna rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii

dootrzewnowej (GoR: B).
Leczenie podtrzymujace

Wytyczne wspominajg o trwajgcych badaniach nad zastosowaniem inhibitorow PARP w ramach terapii
podtrzymujacej po chemioterapii pierwszej linii, jednak na podstawie tego nie jest sformutowana zadna

rekomendacja.

Pacjentki z rakiem w IV stopniu zaawansowania powinny otrzymywac bewacyzumab przed i po chemio-
terapii (GoR: A). Nie zaleca sie stosowania lekdw cytotoksycznych w ramach terapii podtrzymujacej

(GoR: B).
Inhibitory PARP w leczeniu podtrzymujgcym po |l i dalszych liniach terapii

U pacjentek z nawrotowym platynowrazliwym rakiem jajnika, z obecng mutacjg BRCA (niegerminalng
w przypadku niraparybu), u ktérych osiggnieto odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach pla-

tyny, mozna zastosowac inhibitory PARP (olaparyb, niraparyb).

2.8.3.11 Alberta Health Service

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez kanadyjskich ekspertéw Alberta Health Se-

rvice opublikowane w 2013 r. dotyczace leczenia raka jajnika (AHS 2013). Eksperci podkredlajg, ze

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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podstawg leczenia powyzszej jednostki chorobowej jest leczenie chirurgiczne i chemioterapia. Leczenie

chirurgiczne zalecane jest we wszystkich stopniach zaawansowania choroby.
Chemioterapia

W terapii chorych z rakiem jajnika w stopniu zaawansowania Ilb/lic rekomenduje sie chemioterapie —
6 cyklilub chemioterapie 3-6 cykli, a nastepnie operacje cytoredukcji. W przypadku pacjentdw z chorobg
w stadium zaawansowania llI/1V zaleca sie 6 cykli chemioterapii lub 3-6 cykli chemioterapii, a nastepnie
operacje cytoredukcyjng, po ktérej w przypadku stwierdzenia choroby resztkowej nastepujg kolejne cy-
kle chemioterapii. Preferowany schemat chemioterapii to: karboplatyna AUC 5-6 i.v. z paklitakselem
w awce 80 mg/m? (dni 1, 8, 15 - schemat dose-dense) lub chemioterapia dootrzewnowa z uzyciem ci-
splatyny (AUC 5-6) i paklitakselu (135 mg/m?) w dniu 1, a w dniu 8 z uzyciem samego paklitakselu
(60 mg/m?). Oba schematy stosowane sg w 6 cyklach trwajacych po 3 tygodnie Po zakoriczeniu terapii
zaleca sie dalszg obserwacje chorych (AHS 2013). Inng opcjg jest schemat chemioterapii dozylnej z uzy-
ciem karobplatyny (AUC 5-6) i paklitakselu (175 mg/m?) w 3 6-tygodniowych cyklach. W przypadku nad-
wrazliwosci na paklitaksel mozna go zastgpi¢ docetakselem (75 mg/m?i.v.), a w przypadku znacznej tok-
sycznosci lub w przypadku pacjentéw w nieodpowiednim stanie (unfit) nalezy rozwazy¢ zastosowanie

karboplatyny (AUC 5-6) w monoterapii lub redukcje dawki leku.

2.8.4 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Podstawa leczenia raka jajnika jest leczenie operacyjne potgczone z chemioterapig. Leczenie chirur-
giczne ma na celu jak najwieksza redukcje lub catkowite usuniecie makroskopowych zmian nowotworo-
wych, a takze okres$lenie stopnia zaawansowania raka jajnika. Zabieg cytoredukcyjny moze by¢ zastoso-
wany przed chemioterapia (cytoredukcja pierwotna) lub w przypadku niektérych pacjentek po chemio-
terapii neoadjuwantowej (zabieg cytoredukcji odroczonej), ktdra jest kontynuowana po leczeniu chirur-

gicznym. Rekomenduje sie stosowanie chemioterapii opartej na zwigzkach platyny oraz taksoidach.

W okreslonych przypadkach po zakonczeniu zaplanowanej chemioterapii mozna zastosowac terapie
podtrzymujacg, ktora jest przedmiotem niniejszego opracowania. Zalecenia dotyczace terapii podtrzy-
mujgcej raka jajnika zebrano w tabeli ponizej. Nalezy podkresli¢, ze rekomendacje dotyczgce bewacyzu-
mabu w leczeniu potrzymujgcym obejmujg populacje kontynuujgcg to leczenie po chemioterapii | linii
z bewacyzumabem, natomiast zastosowanie inhibitorow PARP dotyczy pacjentek z potwierdzong odpo-
wiedzig na chemioterapie | linii. Ponadto, o ile w czesci wytycznych znalazto sie juz odniesienie do inhi-

bitorow PARP w nawrotowym nowowtworze, to rekomendacje odnoszgce sie do tych lekéw w leczeniu

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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podtrzymujacym po | linii chemioterapii wystepuja tylko w ostatnio aktualizowanych dokumentach. Dla-

tego przy analizie wytycznych nalezy zwrdci¢ uwage na date ich publikagji.

Tabela 12. Podsumowanie rekomendacji dotyczgcych terapii podtrzymujgcej po chemioterapii zaawan-
sowanego nowo rozpoznanego raka jajnika.

Towarzystwo

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
2013

Polskie Towarzystwo Ginekologdw i Po-
toznikow
2016

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkolo-
gicznej

2017

National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)

2021

European Society for Medical Oncology
(ESMO)

2013, 2020

European Society for Medical Oncology i
European Society of Gynaecological On-
cology (ESMO-ESGO)

2019
Fédération internationale de gynécologie
et d'obstétrique (FIGO)
2018
National Institute for Health and Care
Excellence (NICE)
2020

American Society of Clinical Oncology
(ASCO)

Rekomendacje

Wytyczne polskie

Pacjentki z rakiem w stadium II-IV z resztkami > 1cm po cytoredukcji, bez oceny od-
powiedzi na chemioterapie — bewacyzumab (tylko po wcze$niejszej chemioterapii w
skojarzeniu z bewacyzumabem)

Pozostate pacjentki — obserwacja

Obserwacja

Pacjentki z rakiem w stadium II-IV z resztkami > 1cm po cytoredukcji, bez oceny od-
powiedzi na chemioterapie — bewacyzumab (tylko po wczesniejszej chemioterapii w
skojarzeniu z bewacyzumabem)

Pozostate pacjentki — obserwacja
Wytyczne zagraniczne

Po wcze$niejszej chemioterapii bez bewacyzumabu:

Odpowiedz catkowita/czesciowa i brak mutacji BRCA1/2 — obserwacja/niraparyb
Odpowied? catkowita/czesciowa i obecnos¢ mutacji BRCA1/2 — olaparyb/nirapa-
ryb/obserwacija

Po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej z bewacyzumabem:
odpowied? catkowita/czesciowa i brak mutacji BRCA1/2 — bewacyzumab+olapa-
ryb/bewacyzumab
odpowied? catkowita/czes$ciowa i obecnos¢ mutacji BRCA1/2 — bewacyzumab+ola-

paryb/olaparyb/niraparyb (monoterapia inhibitorem PARP - ograniczone dowody,
mozna rozwazy¢ ze wzgledu na obserwowane korzystne efekty w innych pogrupach)

Zaawansowany rak jajnika i nowotwor stopnia IV/suboptymalny zabieg cytoredukgji,
bez oceny odpowiedzi na chemioterapie — bewacyzumab (tylko po wczesniejszej
chemioterapii w skojarzeniu z bewacyzumabem)

Pozostate pacjenki: obserwacja

Obserwacja

Obserwacja

Niskozrézniocwany rak stopnia lll-IV z obecng mutacjg genu BRCA + odpowiedZ na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny — olaparyb

Pozostate pacjentki- obserwacja
Nowo zdiagnozowany niskozréznicowany surowiczy lub endometrioidalny rak jaj-

nika, jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej i odpowiedz catkowita lub czesciowa na
chemioterapie pierwszej linii opartg na zwigzkach platyny:

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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Towarzystwo Rekomendacje
2020 obecno$¢ mutacji BRCA1/2 — olaparyb

wszystkie kobiety: niraparyb

Nowo zdiagnozowany niskozréznicowany surowiczy lub endometrioidalny rak jaj-
nika, jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej i odpowiedz catkowita lub czesciowa na
chemioterapie pierwszej linii skojarzong z bewacyzumabem oraz obecnos¢ mutacji
BRCA1/2 lub niestabilno$¢ genomu: bewacyzumab+olaparyb

Pozostate pacjentki- obserwacja

Makroskopowa choroba resztkowa po operacji , bez oceny odpowiedzi na chemio-
National Cancer Institute (NCI) terapie- bewacyzumab (po wczesniejszej chemioterapii w skojarzeniu z bewacyzu-
2021 mabem)

Pozostate pacjentki- obserwacja

British Gynaecological Cancer Society
(BGCS) Obserwacja
2017

Makroskopowa choroba resztkowa po operacji, bez oceny odpowiedzi na chemio-
terapie- bewacyzumab (tylko po wcze$niejszej chemioterapii w skojarzeniu z bewa-
cyzumabem)

Sociedad Espanola de Oncologia Medica
(SEOM)
2016 . . .
Pozostate pacjentki- obserwacja
Rak jajnika w IV stopniu zaawansowania, bez oceny odpowiedzi na chemioterapie —
bewacyzumab (tylko po wczesniejszej chemioterapii w skojarzeniu z bewacyzuma-
bem)

Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work (SIGN)

2018 ) . )
Pozostate pacjentki- obserwacja

Alberta Health Service (AHS)

Obserwacja
2013

Zgodnie z przeprowadzonym przeglagdem wytycznych klinicznych gtéwne grupy lekéw stosowane w ra-
mach terapii podtrzymujgcej w nowo rozpoznanym zaawansowanym rak jajnika to inhibitory PARP (ola-
paryb — z obecnoscig mutacji BRCA, niraparyb — wszystkie pacjentki) po potwierdzeniu odpowiedzi na
leczenie oraz inhibitory angiogenezy (bewacyzumab, ewentualnie w szczegdlnych podgrupach w skoja-

rzeniu z olaparybem) po zastosowaniu skojarzenia chemioterapii | linii z bewacyzumabem .

Niraparyb zostat uwzgledniony w wytycznych NCCN, gdzie jest zalecany u pacjentek po uzyskaniu odpo-
wiedzi klinicznej na chemioterapie z uzyciem zwigzkdéw platyny bez wzgledu na obecnos$¢ mutacji BRCA
oraz u chorych z mutacjg BRCA1/2 po odpowiedzi na skojarzenie chemioterapii z bewacyzumabem, z za-
znaczeniem, ze dane kliniczne sg w tym przypadku ograniczone i mozna rozwazy¢ takie postepowanie
ze wzgledu na obecnos¢ korzystnego efektu w innych podgrupach. Wedtug ekspertéw amerykanskiego
towarzystwa ASCO moze on by¢ stosowany u chorych z niskozréznicowanym surowiczym lub endome-
trioidalnym rakiem jajnika po odpowiedzi na chemioterapie pierwszej linii opartej na zwigzkach platyny,

przy czym wskazanie to obejmuje kobiety zaréwno z, jak i bez mutacji BRCA.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)



57 AESTIMO

W odrdznieniu od niraparybu, wskazanie olaparybu obejmuje jedynie pacjentki z mutacjg genu
BRCA1/2. Lek ten zalecany jest przez wytyczne NCCN (po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie z/bez
bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia) oraz wytyczne NICE i ASCO (po odpowiedzi na chemioterapie

pierwszej linii opartg na platynie).

Ostatnig opcjg opisywang przez wytyczne zawierajgcg inhibitory PARP jest skojarzenie olaparybu z be-
wacyzumabem. Skojarzenie to jest zalecane u chorych po odpowiedzi na wczesniejszg chemioterapie
z dodanym bewacyzumabem, przy czym w wytycznych NCCN wskazanie jest niezalezne od obecnosci
mutacji BRCA1/2, a w wytycznych ASCO wymagana jest dodatkowo mutacja BRCA1/2 lub stwierdzona

niestabilnos¢ genomu.

Jedynym opisywanym w odnalezionych wytycznych inhibitorem angiogenezy jest bewacyzumab. Zale-
cany jest on jedynie u pacjentek po chemioterapii skojarzonej z bewacyzumabem, przy czym potwier-
dzenie odpowiedzi na piwrwszg linie nie jest wymagane do stosowania tego leku w terapii podtrzymu-
jacej. Bewacyzumab jest stosowany w specyficznej subpopulacji chorych, u ktérych zabieg cytoredukcji
byt suboptymalny (wytyczne PTOK, PTGO, ESMO, NCI, SEOM) lub u chorych z rakiem w IV stopniu zaa-
wansowania (z przerzutami odlegtymi) — wytyczne SIGN i ESMO. Jedynie w wytycznych NCCN jest on
opcja terapeutyczng u chorych po odpowiedzi na chemioterapie skojarzong z bewacyzumabem nieza-

leznie od choroby resztkowej i przerzutéw odlegtych.

Powyzsze leki sg wskazane jedynie w poszczegdlnych podgurupach chorych. Pozostate pacjentki po za-
konczeniu chemioterapii | linii nie otrzymujg leczenia podtrzymujgcego i sg poddawane obserwacji

w kierunku wykrycia potencjalnej wznowy nowotworu.

Nalezy zaznaczy¢, ze wedtug wiekszosci odnalezionych wytycznych inhibitory PARP sg zalecane w lecze-
niu podtrzymujacym w Il i dalszych liniach terapii. Zalecenia takie sg zawarte w wytycznych PTGO, NCCN,
ESMO, ESMO-ESGO, FIGO, NICE, ASCO, NCI, BGCS, SEOM oraz SIGN. Wskazania te obejmujg niraparyb,

olaparyb oraz rukaparyb.

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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2.1 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztéw ponoszonych przez spoteczeristwo w zwigzku z chorobowoscig na zaawansowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej stanowi istotny element zwigzany z analizo-
wanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych kosztoéw ponoszonych przez spoteczenstwo
jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. Raki jajnika,
jajowodu i pierwotny rak otrzewnej sg przyczyng ucigzliwych objawow i prowadzg do znacznego upo-
$ledzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na przedwczesne zakoriczenie pracy zarobkowej.
Dane przedstawione ponizej, uzyskane z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych, do-
tycza chordb objetych rozpoznaniem ICD-10 C.56 (Nowotwor ztosliwy jajnika), C.57 (Nowotwor ztosliwy
innych nieokreslonych zenskich narzagddéw ptciowych) i C.48 (Nowotwodr ztosliwy przestrzeni zaotrzew-
nowej i otrzewnej). Nalezy jednak zauwazy¢, ze rozpoznania te obejmujg réwniez inne nowotwory zto-
sliwe jajnika, jajowodu i otrzewnej, a takze innych narzgdodw, ktére nie sg przedmiotem zainteresowania
niniejszego raportu. W przytoczonych danych liczbowo najwiekszg role odgrywajg dni absencji choro-
bowej oraz zaswiadczenia lekarskie z powodu rozpoznania nowotworéw ztosliwych jajnika, wsréd kto-
rych zdecydowang wiekszos¢ (> 95%) stanowig raki jajnika, a > 70% z nich wykrywane jest w stadium
zaawansowanym (PTGO 2017). Wskutek tego zatozenie, ze opisane liczby w duzym stopniu prawidtowo
odwzorowujg dane i tendencje dla chordb uwzglednionych w raporcie, wydaje sie by¢ uzasadnione.
Uzyskane dane przedstawiono w podziale na poszczegdlne rozpoznania ICD-10, a takze zsumowane w
celu pokazania danych najbardziej odpowiadajgcych rozpoznaniom uwzglednionym w niniejszym rapor-

cie.

Zgodnie z uzyskanymi danymi z powodu choréb objetych rozpoznaniami C.56, C.57 i C.48 w 2019 roku
wydano 10516 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy o tgcznej liczbie dni absencji chorobowe;j
wynoszgcej 231515. Liczba ta jest wyzsza w poréwnaniu z rokiem poprzednim. Warto zauwazy¢, ze za-
rowno dla liczby zaswiadczen lekarskich, wydawanych w latach 2012-2019, jak i dla dni absencji choro-
bowej zauwazalna jest wyrazna tendencja wzrostowa (ZUS 2020). Dane te podsumowano na wykresie
ponizej (szczegdtowe dane w podziale na poszczegdlne rozpoznania i wiek chorych umieszczono w Za-

taczniku w rozdziale 10.3).

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Wykres 1 Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C.56, C.57 i C.48 (ZUS 2020).
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*  wykres przedstawia dane zsumowane dla poszczegdlnych rozpoznan (C.56, C.57 i C.48); obliczono na podstawie dostepnych danych.

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdét
do pracy w trakcie jego trwania. W 2019 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw, w kto-
rych ustalone zostato uprawnienie do Swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C.56, C. 57
i C.48 wg klasyfikacji ICD-10 otrzymato 550 osdb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 169 oséb.
Zanotowano, ze w 2019 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych
do $wiadczenia rehabilitacyjnego w pordwnaniu z poprzednimi latami (poza rokiem 2018, gdy wysta-
wiono 175 orzeczenrt ponownych). Zsumowane dane dla poszczegdlnych lat zostaty przedstawione na
wykresie ponizej (szczegdtowe dane dotyczace orzeczen uprawniajgcych do Swiadczenia rehabilitacyj-
nego dla pacjentdw z rozpoznaniem C.56, C.57 i C.48 z podziatem wzgledem pfci umieszczono w Zatgcz-

niku w rozdziale 10.3) (ZUS 2020).

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Wykres 2 Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do Swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznan ICD-10: C.56, C.57, C.48 (ZUS 2020).
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*  wykres przedstawia dane zsumowane dla poszczegdlnych rozpoznan (C.56, C.57 i C.48); obliczono na podstawie dostepnych danych.

W przypadku wyczerpania mozliwosci swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego Swiadczenia, lub stanowi¢ orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$é swiadczen ZUS
wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
o przyznanie renty chorobowej. W roku 2019 ogétem wydano 319 pierwszorazowych i 554 ponownych
orzeczen rentownych. Warto zauwazy¢, ze wartos$¢ ta jest nizsza w porownaniu do lat wczesniejszych.
Dane podsumowano na wykresach ponizej (szczegétowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w Za-

taczniku w rozdziale 10.3) (ZUS 2020).

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozrdznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Wykres 3 Orzeczenia pierwszorazowe dla celdéw rentownych spowodowane chorobami objetymi rozpo-
znaniem ICD-10: C.56, C.57 i C.48 (ZUS 2020).
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Wykres 4 Orzeczenia ponowne dla celdow rentownych spowodowane chorobami objetymi rozpozna-
niem ICD-10: C.56, C.57 i C.48 (ZUS 2020).
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Chorzy z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego jajnika, nowotworu ztosliwego innych i nieokreslonych
zenskich narzadow ptciowych oraz nowotworu ztosliwego przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej moga
ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe prowadzacg do catkowitej niezdolnosci do
pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu rozpoznania C.56, C.57 i C.48 przyznano 14 osobom,
w tym 13 kobietom i jednemu mezczyznie. Liczba orzeczen rdznita sie w stosunku do roku 2018, gdzie
rente przyznano 10 osobom. Dane podsumwano na wykresie ponizej (szczegétowe dane z podziatem

wzgledem rozpoznania i ptci umieszczono w Zatgczniku w rozdziale 10.3) (ZUS 2020).
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Wykres 5 Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10: C.56, C.57 i C.48 (ZUS 2020).
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*  wykres przedstawia dane zsumowane dla poszczegdlnych rozpoznan (C.56, C.57 i C.48); obliczono na podstawie dostepnych danych.

Celem oszacowania kosztow bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczert zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentow
(JGP). Oszacowanie objeto koszty zwigzane z leczeniem raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka
otrzewnej w latach 2017-2019 w ramach programoéw lekowych B.50. Leczenie chorych na zaawansowa-
nego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48) oraz B.80. Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na
nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48). Do programu B.50 wtgczane sg pacjentki po suboptymalnym zabiegu
cytoredukcji w | linii leczenia, po operacji otrzymujg one chemioterapie skojarzong z bewacyzumabem,
a nastepnie sam bewacyzumab (kwalifikacja jest niezalezna od odpowiedzi na chemioterapie). Program
lekowy B.80 obejmuje pacjentki z obecng mutacjg genu BRCA1/2, po co najmniej 2 liniach chemioterapii,
przy czym nowotwor u nich powinien by¢ wrazliwy na zastosowang chemioterapie z udziatem pochod-
nych platyny. Chore te otrzymujg olaparyb w leczeniu podtrzymujgcym po wczesniejszej chemioterapii.
Nalezy zauwazy¢, ze koszty refundacji lekéw w 2019 roku w ramach obu wyszczegdlnionych programow
lekowych byty wyzsze niz w latach poprzednich, co przynajmniej w czesci wynika z wiekszej liczby za-
kwalifikowanych pacjentek. Szczegdtowe dane pozyskane z rozliczerh w ramach JGP zostaty podane w ta-

beli ponize;j.
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Tabela 13 Koszty leczenia w ramach programow lekowych B.50. i B.80. rozliczone w ramach Jednorod-
nych Grup Pacjentow w latach 2017-2019 (NFZ 2020).

Program lekowy Rok Liczba pacjentek Suma catkowita kwoty refundacji NFZ
| linia leczenia
2019 945 29134 997,22 zt
2018 943 27910 823,29 zt
B.50
2017 912 27 979 942,36 zt
Suma 85 025 762,87 zt
Il linia leczenia
2019 423 43090 348,52 zt
2018 315 29285 523,04 zt
B.80
2017 216 8796 396,28 zt
Suma 81172 267,84 zt

2.1.1 Koszty bezposrednie i posrednie raka jajnika w Polsce

Odnaleziono raport Instytutu Innowacja Gospodarka, w ktérym poddano analizie koszty posrednie i bez-
posrednie raka jajnika, a takze ich konsekwencje dla sektora finanséw publicznych. (Nojszewska 2016).
Zaprezentowane dane dotyczg okresu od 2010 do 2014 r. i mogg nie odpowiadac aktualnie ponoszonym
kosztom. Zmiany dynamiki danych udostepnionych przez ZUS oraz zmiany epidemiologiczne pozwalaja

przypuszczaé, ze obcigzenia moga by¢ aktualnie wyzsze (ZUS 2020).

Koszty bezposrednie zdefiniowano jako koszty zwigzane z wykorzystaniem zasobdw stuzgcych dostar-
czeniu $wiadczen medycznych (koszty bezposrednie medyczne) oraz wsparciem udzielania tych $wiad-
czen (koszty bezposrednie niemedyczne, np. transport chorych). W raporcie wykazano, ze roczny koszt
opieki i terapii w okresie 2010-2014 wynosi 3,6 tys. zt na jedng pacjentke, przy czym liczba pacjentek
rosta od ok. 22 tys. do ponad 24 tys. chorych. Nalezy zwrdci¢ uwage na znaczgco wyzsze koszty leczenia
pacjentek bewacyzumabem oraz olaparybem w ramach aktualnie dostepnych programoéw lekowych
w latach 2017-2019 (NFZ 2020). Sumaryczne $rednie roczne koszty wynosity w latach 2010-2014 ok. 80-
90 min zt, przy czym ok. 75% wartosci wydatkow przypadato na leczenie szpitalne (Nojszewska 2016).
Dane dotyczgce kosztéw bezposrednich w zakresie raka jajnika w latach 2010-2014 zebrano w tabeli

ponizej.
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Tabela 14 Dane dotyczgce kosztoéw bezposrednich leczenia pacjentek z rozpoznaniem raka jajnika (C.56)
(Nojszewska 2016).

Wydatki na leczenie raka jajnika w NFZ  Udziat kosztéw leczenia raka jajnika w kosz-

a2 HIEd PRI [tys. zi] tach $wiadczeri NFZ (bez lekéw i POZ)
2010 22 350 97 468 0,25%
2011 23087 81 852 0,20%
2012 23498 78 543 0,18%
2013 24 086 84 568 0,19%
2014 24 636 90 483 0,20%

W raporcie uwzgledniono koszty posrednie, ktdre reprezentujg straty gospodarcze i spoteczne wynika-
jace z utraconej, potencjalnie mozliwej do wytworzenia produkcji. Dzielg sie one na kilka sktadowych:
absenteizm chorych, prezenteizm chorych, absenteizm nieformalnych opiekundéw, prezenteizm niefor-
malnych opiekundw, dtugotrwatg niezdolnos$¢ do pracy oraz przedwczesne zgony (Nojszewska 2016).

Koszty posrednie zwigzane z rakiem jajnika zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 15 Dane dotyczace kosztéw posrednich leczenia pacjentek z rozpoznaniem raka jajnika (C.56)

(Nojszewska 2016).
Kategoria kosztéw 2010 2011 2012 2013 2014
zt 66 872 047,68 77 363 245,92 85877 478,93 90082 718,30 90082 718,30
Absenteizm
% PKB 0,0046 0,0049 0,0053 0,0054 0,0057
zt 28 086 569,51 25032 356,04 24 454 512,43 23297 264,13 21764 498,81
Prezenteizm
% PKB 0,0019 0,0016 0,0015 0,0014 0,0013
Absenteizm nie- zt 269 914,22 313914,71 335 385,43 344 564,07 383 994,33
formalnych
opiekunow % PKB 0,00002 0,00002 0,00002 0,00002 0,00002
Prezenteizm 7t 72 300511,93 77 699 257,63 81129 106,23 81991211,14 83188947,88
nieformalnych
opiekundéw % PKB 0,0050 0,0050 0,0050 0,0050 0,0048
Dfugotrwata 7t 132559486,33 136 600901,52 151322295,82 173347 107,51 174535 458,34
niezdolnos¢ do
pracy % PKB 0,009 0,009 0,009 0,010 0,010
Przedwczesne 7t 306 132 594,07 298 779 499,74 291989 298,42 309 798 676,42 331 705 965,33
zgony % PKB 0,0212 0,0191 0,0179 0,0187 0,0193

Jedng ze sktadowych kosztéw posrednich jest absenteizm chorych, ktérym okresla sie tymczasowaq nie-
obecnos¢ pracownika w pracy. Przedstawione w raporcie szacunki dotyczgce absenteizmu obejmuja
straty produkcji wynikajgce z nieobecnosci w pracy zwigzane z absencjg chorobowg, a takze $wiadcze-
niami rehabilitacyjnymi. W latach 2010-2014 koszty zwigzane z absenteizmem chorych spowodowanym

rakiem jajnika wzrastaty od prawie 67 min zt do ponad 98 min zt (Nojszewska 2016).
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Dolegliwosci zwigzane z rakiem jajnika nie zawsze prowadzg do niezdolnosci do pracy, jednak wcigz
mogg wptywacé na jej jakosé, a w konsekwencji prowadzi¢ do pogorszenia rezultatéw pracy. Sytuacje
taka nazywamy prezenteizmem, a wyrazony nim koszt posredni obrazuje produkcje niewytworzong na
skutek spadku produktywnosci pacjenta. Prezenteizm w szczegdlnosci dotyczy choréb przewlektych, do
ktorych zaliczamy raka jajnika, a do spadku produktywnosci moze przyczyniac sie spadek samopoczucia
wywotany chorobg. Koszty posrednie zwigzane z prezenteizmem chorych na raka jajnika w latach 2010-

2014 zmniejszat sie od ok. 28 mlin zt do prawie 22 min zt (Nojszewska 2016).

Koszty posrednie nie ograniczajg sie do zmniejszenia produktywnosci oséb bezposrednio dotknietych
choroba. Pogorszenie stanu zdrowia moze uniemozliwi¢ samodzielne funkcjonowanie chorego, co moze
uzasadniac opieke nad nim przez osobe trzecig. Mamy wtedy do czynienia z utratg produktywnosci opie-
kuna. Sytuacja, w ktérej opiekunowie sg czasowo wytgczeni z pracy z powodu zajmowania sie chorym

nazywany jest absenteizmem opiekundw nieformalnych. Koszty zwigzane z absenteizmem opiekundéw

nieformalnych chorych na raka jajnika w latach 2010-2014 wzrastaty od ok. 270 tys. zt do ok. 384 tys zt
(Nojszewska 2016).

Kosztem posrednim raka jajnika jest réwniez prezenteizm opiekundw nieformalnych, ktéry, analogicznie

jak w przypadku prezenteizmu chorych, zwigzany jest z obnizong efektywnoscig pracy zarobkowej. Wy-
wotane jest to wysitkiem, ktérego wymaga opieka sprawowana nad chorym. W latach 2010-2014 koszty
zwigzane z prezenteizmem opiekunow nieformalnych wzrastaty od ponad 72 min zt do ponad 83 min zt

(Nojszewska 2016).

Przy szacowaniu kosztow posrednich uwzglednia sie réwniez utrate produkcji zwigzang z trwata niezdol-
noscig do pracy. Chorzy wyfaczeni z rynku pracy nie wytwarzajg produkcji, przez co zmniejsza sie PKB,
ktory mogtby zostac potencjalnie wytworzony. Koszty posrednie z powodu trwatej niezdolnosci do pracy

w latach 2010-2014 wzrastaty od ok. 132 min zt do ok. 174 min zt (Nojszewska 2016).

Ostatnig wyrdzniong kategorig kosztéw posrednich jest strata produkcji spowodowana przedwczesnymi

zgonami. Zgon chorego wigze sie ze stratg produkcji, ktéra mogtaby zostaé wytworzona, gdyby pacjent
nie zmart. Pojecie przedwczesnego zgonu nie jest jednoznaczne, stad na potrzeby raporu jako definicje
przyjeto kazdy zgon przed osiggnieciem wieku emerytalnego przez chorego. Koszty z tym zwigzane w la-
tach 2010-2014 wynosit od ok. 291 min zt do ok. 331 min zt, przy czym najwieksze koszty odnotowano
w 2014 r. (Nojszewska 2016).
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Poza kosztami posrednimi, obrazujgcymi utracong produktywnosé, wazna jest takze ocena konsekwen-
cji choroby z punktu widzenia funkcjonowania gospodarki. Wptyw schorzenia na stabilnos¢ finansowg
sektora publicznego mozna ocenia¢ w dwdch wymiarach. Pierwszym z nich jest ocena dochodow za-
stepczych, ktore muszg by¢ zapewnione pacjentom niezdolnym do wykonywania pracy zarobkowej
w celu zaspokojenia ich potrzeb bytowych. Wydatki te realizowane s3 przede wszystkim przez ZUS
i KRUS (w raporcie Nojszewska 2016 nie ujeto wydatkéw KRUS ze wzgledu na brak dostepnych danych)
w zakresie absencji chorobowej, rent socjalnych, rent z tytutu niezdolnosci do pracy, rehabilitacji leczni-
czej i $wiadczen rehabilitacyjnych (Nojszewska 2016). Wydatki ZUS zwigzane z nowotworem jajnika w la-

tach 2010-2014 zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 16 Wydatki ZUS na $wiadczenia z ubezpieczen spotecznych zwigzane z nowotworem jajnika (Noj-

szewska 2016).

Kategoria kosztéw 2010 20117 2012 2013 2014
Renty z tytulu B';;dz?]mosc' dopracy 526705 27902,3 27629,2 32749, 24 802,0
Absencja chorobowa [tys. z1] 9802,3 10822,3 11 890,1 12 744,5 12 663,9
Swiadczenia rehabilitacyjne [tys. zi] 2667,0 3 860,5 5728,1 6487,1 7 875,1

Rehabilitacja lecznicza [tys. z1] 2,3 2,7 3,3 0 5,7

Renty socjalne [tys. z1] 385,5 381,3 381,7 462,6 472,0

Suma [tys. zt] 40527,7 42 969,1 45632,4 524433 45 818,8

A ze wzgledu na brak dostepnych szczegdtowych danych wydatki ZUS w 2011 r. zostaty oszacowane.

Wydatki ZUS zwigzane z nowotworem jajnika w latach 2010-2014 wynosity ok. 40-50 mlIn zt, przy czym

najwiekszg ich cze$¢ stanowity wydatki zwigzane z rentami z tytutu niezdolnosci do pracy.

Ocene wptywu choroby na stabilnos¢ finanséw publicznych mozna takze analizowaé pod katem utraco-
nych dochoddw publicznych z powodu niewytworzonej produkcji. Ograniczenie mozliwos¢ wykonywa-
nia pracy przez chorych powoduje spadek potencjalnie mozliwego do uzyskania PKB, co przektada sie
na nizsze dochody ludnosci oraz zmniejszong konsumpcje. Skutkiem tego jest spadek dochoddéw pu-
blicznych, ktéry wysokosé uzalezniona jest posrednio od poziomu PKB (Nojszewska 2016). Utracone
z powodu nowotworu jajnika dochody publiczne w postaci utraconych wptywoéw z PIT, CIT, akcyzy, VAT

oraz sktadek na ubezpieczenia spoteczne i zdrowotne w latach 2010-2014 zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 17 Dochody publiczne z tytutu podatkdw oraz sktadek na ubezpieczenia spoteczne i zdrowotne
utracone na skutek nowotworu jajnika (Nojszewska 2016).

Kategoria kosztéw 2010 2011 2012 2013 2014
Utracone wptywy z PIT [tys. z1] 26 755,4 26619,8 277243 30170,3 31947,6
Utracone wptywy z CIT [tys. zt] 12 560,6 12 145,9 12 194,3 12 361,4 12 433,2

Utracone wptywy z akcyzy [tys. zi] 23 265,5 23121,6 23439,2 24 788,4 25719,8
Utracone wptywy z VAT [tys. zi] 45 429,6 46 277,0 46 415,4 48 520,9 499789

Utracone wptywy z tytutu sktadek na

. . 72 569,4 75 393,2 80954,2 89 203,5 94 076,4
ubezpieczenia spoteczne [tys. zi]

Utracone wptywy z tytutu sktadek na

) . 23197,7 23 064,8 23641,4 25335,8 26 608,7
ubezpieczenia zdrowotne [tys. z1]

tacznie utracone dochody publiczne

[tys. 21] 180 580,51 183 557,42 190 727,40 205 044,58 214 155,88

W latach 2010-2014 dochody publiczne utracone na skutek nowotworu jajnika wzrastaty od ok. 180 min

zt do ok. 214 min zt.

2.1 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

W leczeniu raka jajnika standardowym postepowaniem jest zabieg operacyjny oraz chemioterapia
oparta na zwigzkach platyny. Pomimo wysokiego prawdopodobienstwa odpowiedzi na zastosowane le-
czenie, znaczna czesc pacjentek (prawie 80%) doswiadcza wznowy raka, a duzy odsetek z nich umiera w
wyniku choroby. Chore, ktére wczesniej zareagowaty na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, w
leczeniu nawrotu otrzymujg czesto podobng do stosowanej wczesniej chemioterapie dozylng. Mimo
postepdw w leczeniu zaawansowanego raka jajnika, jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej niezaspo-
kojong potrzebg pacjentek pozostaje terapia moggca przedtuzy¢ okres bez nawrotu choroby po chemio-

terapii pierwszej linii oraz wskazniki przezycia chorych (Guarneri 2010, FIGO 2018).

Stosowana w dalszych liniach leczenia chemioterapia cechuje sie wysokg czestoscig dziatan niepozada-
nych. Poza typowymi ucigzliwymi obajwami jak np. nudnosci i wymioty, utrata apetytu, tysienie, moze
doprowadzi¢ réwniez do np. uszkodzenia szpiku kostnego. Dziatania niepozgdane charakterystyczne dla
niektorych Srodkéw stosowanych w terapii raka jajnika to rowniez uszkodzenie nerek, stuchu a takze
neuropatia czy krwotoczne zapalenie pecherza moczowego. (ACS 2020a). Kumulacja niepozadanych

efektdw po wielu liniach chemioterapii przektada sie na coraz mniejsze korzysci z leczenie (Chase 2011).

Duza czestos¢ nawrotow w wielu przypadkach przesgdza o przewlektym charakterze choroby, a jej ucigz-

liwe objawy (m. in. zespdt zmeczenia zwigzany z nowotworem i dysfunkcja seksualna) znaczaco obnizaja
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jakos¢ zycia pacjentek (Chase 2011). Poczgtkowy przebieg choroby jest bezobjawowy, lecz w dalszych
stadiach zaawansowania objawy raka stajg sie coraz bardziej ucigzliwe. Typowo pojawiaja sie powiek-
szenie obwodu brzucha, bdle brzucha oraz objawy ucisku na sgsiednie narzady (KRN 2020). Guz moze
uciska¢ na przewdd pokarmowy, prowadzac do niedroznosci. W dalszych stadiach dochodzi do niedo-
zywienia, a w efekcie do wyniszczenia organizmu chorej (kacheksji) (Gadducci 2001). Wsrdd pacjentek
obserwuje sie znaczny spadek jakosci zycia, nawet wsérdd tych, u ktérych dotychczasowe leczenie zakon-

czyto sie powodzeniem, co zwigzane jest z obawami o wystgpienie nawrotu choroby.

Wobec wysokiej toksycznosci standardowych terapii jak i ucigzliwych objawdw samego nowotworu oraz
samej obawy przed nawrotem choroby, konieczne jest mozliwie jak najdtuzsze utrzymanie pacjentek

w stanie bez progresji po pierwszym — zakoriczonym powodzeniem rzucie chemioterapii.

Odpowiedzig na powyzsze potrzeby moze by¢ terapia podtrzymujgca niraparybem (Zejula) po zakon-
czonej terapii pierwszej linii. W 2020 r. organy rejestracyjne kolejno FDA i EMA wydaty zgode na rozsze-
rzenie wskazan do stosowania dla niraparybu w oparciu o wyniki badania PRIMA, w ktérym zastosowa-
nie przedmiotowe] technologii umozliwito wydtuzenie przezycia bez progresji choroby oraz czasu do
zastosowania kolejnej linii leczenia wsrdd pacjentek z zaawansowanym, niskozrdéznicowanym rakiem
jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, a zaprezentowane wyniki oceny objawdw przez pa-
cjentki wskazywaty na zblizong jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
placebo (CHMP Zejula 2020, FDA Zejula 2020, Gonzdlez-Martin 2019). Na jako$¢ zycia pacjentek moze
przetozyc sie takze doustna forma leku, ograniczajgca stosowanie inwazyjnych procedur oraz koniecz-

nosc¢ czestych wizyt w szpitalu (ChPL Zejula 2020, Dhellemmes 2019).

Obecnie w Polsce dostepne sg dwa programy lekowe, ktdre umozliwiajg leczenie podtrzymujace pacjen-
tek z rakiem jajnika, przy czym jeden z nich uwzglednia inhibitor PARP — olaparyb, ale dotyczy to nawro-
towego raka jajnika z obecng mutacjg w genie BRCA, przy czym pacjentki musiaty otrzymac wczesniej co
najmniej 2 linie chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (program B.80). Natomiast w programie
lekowym opisany w zatgczniku B.50 kwalifikowane sg chore z zawansowanym nowotworem jajnika,
ktére nie otrzymywaty wczesniej leczenia systemowego — pacjentki te w ramach programu otrzymuja
pierwszg linie chemioterapii opartej na platynie (karboplatyna + paklitaksel) wraz ze skojarzeniem z be-
wacyzumabem (administrowanym dozylnie), a po zakoriczeniu chemioterapii bewacyzumab kontynuo-
wany jako leczenie podtrzymujgce do 18 cykli leczenia lub do wystgpienia dtugotrwatej toksycznosci,

bez koniecznosci oceny odpowiedzi na pierwszg linie chemioterapii (MZ 21/12/2020).

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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69 AESTIMO

3 Wybor populacji docelowe;j

Definicje populacji docelowej w analizach HTA oparto na projekcie wnioskowanego programu lekowego
,Leczenie podtrzymujgce niraparybem chorych na zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig na pierwszg linie chemioterapii pochodnymi platyny (ICD-
10 C56, C57, C48)” (patrz: Zatgcznik Wnioskowany program lekowy). Docelowg populacje progamu sta-
nowig petnoletnie pacjentki z histologicznie rozpoznanym niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej. Uwzglednione w programie s nowotwory o wysokim stopniu zaa-
wansowania, tj. w lll lub IV stopniu zaawansowania klinicznego wedtug FIGO. Chore powinny charakte-
ryzowac sie catkowitg lub czesciowg odpowiedzig na pierwszg linie chemioterapii pochodnymi platyny.
Wymagany jest réwniez odpowiedni stan pacjentku: stopien 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG oraz wiasciwa

czynnos¢ szpiku kostnego, watroby oraz nerek. Do programu nie mogg by¢ wtgczane pacjentki w cigzy.

Zgodnie z warunkami dopuszczenia do obrotu produkt leczniczy Zejula jest wskazany do stosowania
w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu lll lub IV wedtug
klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanym (high grade) rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktorych uzyskano czesciowg lub petng odpowiedz po ukonczeniu chemioterapii pierwszego
rzutu opartej na pochodnych platyny. Opisane wyzej wnioskowane wskazanie jest zgodne z charaktery-
stykg produktu leczniczego Zejula, tj. wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do wnioskowanego programu
spetniajg jednoczesnie kryteria rejestracyjne. Dodatkowe kryteria wtgczenia do programu, niewynika-
jace bezwzglednie z warunkdw rejestracji, tj. odnoszace sie do stanu sprawnosci oraz odpowiedniej
czynnosci narzgddw oraz nieobecnosci wynikajg z koniecznosci zapewnienia korzystnego stosunku ko-
rzysci do ryzyka, tj. kwalifikacji do programu pacjentek, ktére uzyskajg korzys¢ z wnioskowanego lecze-

nia.

Wskazanie opisane powyzej jest réwniez uzasadnione niezaspokojonymi potrzebami pacjentek z rakiem
jajnika w polskich warunkach. Pomimo wysokiej czestosci odpowiedzi na chemoterapie opartg na zwigz-
kach platyny, znaczny odsetek z nich doswiadcza wznowy nowotworu. Wyniki badania PRIMA wskazujg,
ze zastosowanie niraparybu w leczeniu podtrzymujgcym po wystgpieniu odpowiedzi na | linie chemio-
terapii umozliwia wydtuzenie przezycia bez progresji choroby przy zblizonej jakos$¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem w pordwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo Dzieki dtuzszemu okresowi bez wznowy moz-

liwe jest ograniczenie ucigzliwych dziatan niepozadanych kolejnych linii chemioterapii (Gonzdlez-Martin

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
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2019, ACS 2020a). Dodatkowo doustna administracja leku w leczeniu podtrzymujacym redukuje inwa-

zyjnosc terapii oraz koniecznosc¢ czestych wizyt w szpitalu (ChPL Zejula 2020, Dhellemmes 2019).

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

W oszacowaniu liczebnosci pacjentek kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu Zejula (niraparyb)
w ramach wnioskowanego programu lekowego, wprzeprowadzonym na potrzeby analizy wptywu na
budzet (BIA Zejula 2020) postuzono sie polskimi danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw dotyczgcymi
zachorowalnosci na nowotwor ztosliwy jajnika, nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzew-
nej oraz nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych narzadow ptciowych, danymi statystycznymi NFZ,
wynikami przeprowadzonego badania ankietowego wsrdd polskich ekspertéw klinicznych oraz publiko-
wanymi badaniami epidemiologicznymi i klinicznymi odnalezionymi w ramach szybkiego przegladu lite-

ratury.

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie podtrzymujace niraparybem cho-
rych na zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57,
C48)” (projekt opisu programu przedstawiono w Zatgczniku w rozdziale 10.5), wsrdd gtownych kryteriow

kwalifikacyjnych do leczenia niraparybem w ramach programu nalezy wymienic:

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

e stopient zaawansowania klinicznego wedtug FIGO Il lub 1V,

e catkowitg lub czesciowa odpowiedZ na pierwszg linie leczenia wg kryteridw RECIST 1.1, w ktorej
zastosowano chemioterapie opartg na pochodnych platyny,

e stan sprawnosci ogdélnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG,

e wiek powyzej 18 roku zycia.

Poszczegdlne etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowe] kwalifikujgcej sie do stosowania nira-

parybu w latach 2022-2023 r., przedstawia Tabela 18.

Tabela 18. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej dla produktu leczniczego Zejula (niraparyb)”.
Parametr 2022r. 2023 r.

Prognozowana liczba chorych (KRN): C48+ C56+C57 4192 4228

Liczba chorych z nowotworem ztosliwym pochodzenia nabtonkowego -

Liczba chorych z nowotworem o niskim stopniu zréznicowania lub z typem endometrial- -
nym

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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Parametr 2022 . 2023 r.

Liczba chorych z rozpoznaniem raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania raka jajowodu - -
lub pierwotnego raka otrzewnej w stopniu zaawansowania klinicznego wg FIGO Ill lub IV

udziaty: 1L
CTH + Pt

Liczba chorych: 1L _
CTH + Pt - -
| |

Liczebnos¢ populacji docelowej

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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5 Opis ocenianej interwencji — Zejula (niraparyb)

Interwencjg leczniczg we wnioskowanym programie lekowym , Leczenie podtrzymujgce niraparybem
chorych na zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej z odpowiedzig
na pierwszg linie chemioterapii pochodnymi platyny (ICD-10 C56, C57, C48)” stanowi terapia systemowa
niraparybem stosowanym doustnie w dawce dobowej 200 lub 300 mg (dawka zalezna od masy ciata
pacjentki oraz liczby ptytek krwi) w monoterapii — zgodnie z aktualng charakterystyka produktu leczni-
czego Zejula (ChPL Zejula 2020). Opisane leczenie jest stosowane do czasu progresji choroby lub do
wystgpienia niemozliwej do opanowania toksycznosci, przerywane jest takze w przypadku karmienia

piersig lub wystgpienia nadwrazliwosci na stosowany preparat.

Niraparyb nalezy do grupy lekow bedgcych inhibitorami polimerazy poli-ADP-rybozy — inhibitoréw PARP.
Mechanizm dziatania tych zwigzkéw polega na zapobieganiu naprawie jednoniciowego DNA podczas
procesu replikacji, co prowadzi do uszkodzenia podwdjnej nici DNA. Komorki raka nieposiadajgce me-
chanizmdw pozwalajgcych naprawi¢ wywotane btedy replikacji obumierajg. Naprawa wysokiej wiernosci
uszkodzonej nici DNA jest przeprowadzana jedynie przez sciezke rekombinacji homologicznych, uzywa-
jacej siostrzanej chromatydy jako wzorca do naprawy materiatu genetycznego. W $ciezce tej zaangazo-
wane sg miedzy innymi biatka BRCA1 i BRCA2, ktérych mutacje czesto wystepujg u pacjentek z rakiem
jajnika (Chelariu-Raicu 2020). Wykazano jednak, ze niraparyb moze hamowac wzrost nowotwordéw za-
réwno z mutacjg gendw BRCA1/2, jak i z genem BRCA typu dzikiego z lub bez niedoboru rekombinacji

homologicznej (HRD, z ang. homologous repair deficiency) (ChPL Zejula 2020).

Komisja Europejska w dniu 4 wrzesnia 2010 roku nadata niraparybowi desygnacje leku sierocego, a lek
zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej pod nazwg Zejula 16 listopada 2017 r. (KE EU/3/10/760).
Weczesniej w marcu 2017 r. produkt leczniczy Zejula zostat zarejestrowany réwniez na terenie Stanéw
Zjednoczonych (FDA Zejula 2017). Komitet CHMP podjat decyzje o rozszerzeniu wskazania produktu
leczniczego Zejula do leczenia zaawansowanego nowo rozpoznanego nisko zréznicowanego raka jajnika,
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej w dniu 17 sierpnia 2020 roku (CHMP Zejula 2020). Lek ten
otrzymat analogiczng rejestracje na terenie Standéw Zjednoczonych 29 kwietnia 2020 r (FDA Zejula

2020).

w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano
czesciowq lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
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5.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Zejula z dnia 6 listopada 2020 r. (ChPL Zejula 2020).

Tabela 19. Opis ocenianej interwencji — Zejula (niraparyb) .
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
12 Riverwalk

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlandia

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

16 listopada 2017 r.

6 listopada 2020 .

Inne srodki przeciwnowotworowe
LO1XX54

Zejula 100 mg kapsutki twarde

Niraparyb jest inhibitorem enzymow polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), PARP 1 i PARP 2, ktére odgrywaja role w procesach naprawy DNA. W ba-
daniach in vitro wykazano, ze cytotoksyczne dziatanie niraparybu moze zachodzi¢ w mechanizmie hamowania aktywnosci enzymatycznej PARP
i promocji tworzenia komplekséw DNA prowadzgcym do uszkodzen DNA, apoptozy i $mierci komorek. Nasilenie dziatania cytotoksycznego nirapa-
rybu obserwowano w liniach komérek nowotworowych niezaleznie od zaburzer ekspresji gendw supresorowych nowotwordéw (BRCAI i BRCA2).
Przeprowadzono badania surowiczego raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania przeszczepianego ortotopowo i hodowanego u myszy po

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny
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pobraniu ksenograftu nowotworu od dawcy ludzkiego (PDX). Wykazano, ze niraparyb hamuje wzrost nowotwordow z mutacjg BRCA1 i BRCA2, z
mutacjg BRCA typu ,dzikiego” z niedoborem rekombinacji homologicznej (HR) oraz w nowotworach BRCA typu ,dzikiego” bez wykrywalnego nie-
doboru HR.

Wchtanianie

Po podaniu niraparybu w pojedynczej dawce 300 mg na czczo u zdrowych oséb niraparyb w osoczu wykrywano po 30 minutach od podania,
a srednie stezenie maksymalne (Cmax) wynoszace 804 ng/ml (%CV:50,2%) wystepowato po okoto 3 godzinach od podania. Po wielokrotnym po-
daniu doustnym dawek niraparybu od 30 mg do 400 mg raz na dobe, obserwowano 2-3 krotng kumulacje leku.

Ekspozycja ogdlnoustrojowa (C max i AUC) dla niraparybu zwieksza sie proporcjonalnie do dawki w zakresie 30-400 mg. Biodostepnos¢ bezwzgledna
niraparybu wynosi okoto 73%, co wskazuje na minimalny efekt pierwszego przejscia przez watrobe. W populacyjnej analizie farmakokinetyczne;j
niraparybu, zmiennos$¢ osobniczg biodostepnosci oszacowano wspotczynnikiem zmiennosci (ang. coefficient of variation, CV) wynoszagcym 31%.

Po podaniu z pokarmem wysokottuszczowym nie stwierdzono istotnych zmian farmakokinetyki niraparybu w dawce 300 mg.

Dystrybucja

Niraparyb wigze sie w umiarkowanym stopniu (83,0%) z biatkami ludzkiego osocza, gtdownie z albuming. Na podstawie analizy populacyjnych danych
farmakokinetycznych ocenia sie, ze pozorna objetos¢ dystrybucji (Vd/F) niraparybu u pacjentek z chorobg nowotworowa (CV 116%) wynosit 1311 |
(u pacjenta o masie ciata 70 kg), wskazujacna rozlegtg dystrybucje leku w tkankach.

Metabolizm

Niraparyb jest metabolizowany gtownie przez karboksyloesterazy (CE) do gtéwnego nieaktywnego metabolitu M1. W badaniu bilansu leku w orga-
nizmie ustalono, ze gtéwne metabolity leku w krgzeniu ustrojowym to M1 (ktéry powstaje po glukuronidacji M1) i M10.

Eliminacja

Po podaniu doustnym niraparybu w pojedynczej dawce 300 mg $redni okres pottrwania w koricowej fazie eliminacji (t%) wynosit 48-51 godzin

(okoto 2 dni). Na podstawie analizy farmakokinetycznych danych populacyjnych u pacjentek z chorobg nowotworowa szacuje sie, ze pozorny cat-
kowity klirens (CL/F) niraparybu wynosi 16,5 |/godzine (CV 23,4%).

Niraparyb jest gtéwnie wydalany z 2étcig i moczem. Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 300 mg niraparybu znakowanego 4C, w ciggu 21 dni
W moczu i stolcu odzyskano $rednio 86,2% (zakres 71-91%) podanej dawki. W moczu odzyskano 47,5% (zakres 33,4-60,2%) a w stolcu 38,8% (zakres
28,3-47,0%) catkowitej radioaktywnosci dawki. W tgcznej analizie probek z 6-dniowej zbidrki w moczu odzyskano 40,0% dawki (gtéwnie w postaci
metabolitdow), a w stolcu 31,6 % dawki (gtéwnie w postaci niezmienionego niraparybu).

Szczegdlne grupy pacjentek

Zaburzenie czynnosci nerek

W badaniu farmakokinetyki populacyjnej wykazano,ze u pacjentek z tagodnymi (klirens kreatyniny 60-90 ml/min) lub umiarkowanymi (klirens kre-
atyniny 30-60 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek wystapito nieznaczne zmniejszenie klirensu niraparybu, w poréwnaniu do pacjentek z prawi-
dtowa czynnoscig nerek (7%-17% wieksza ekspozycja u pacjentek z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek i 17%-38% wieksza ekspozycja u pa-
cjentek z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek). Przyjeto ze réznice w ekspozycji nie wymagajg dostosowania dawki. W badaniach klinicz-
nych nie uczestniczyty pacjentki z wystepujgcymi przed rozpoczeciem leczenia ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub hemodializowane z po-
wodu schytkowej niewydolnosci nerek.
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Zaburzenie czynnosci wgtroby

W badaniu farmakokinetyki populacyjnej na podstawie danych z préb klinicznych nie stwierdzono wptywu na klirens niraparybu u pacjentek z ta-
godnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby rozpoznanymi przed rozpoczeciem leczenia. Farmakokinetyka niraparybu nie byta
oceniana u pacjentek z ciezka niewydolnoscig watroby.

Wiek, masa ciata i rasa

W badaniach farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze zwiekszenie masy ciata powoduje zwiekszenie objetosci dystrybucji. Nie zaobserwowano
wptywu masy ciata na klirens niraparybu i ekspozycje catkowita. Z farmakokinetycznego punktu widzenia nie ma konieczno$ci dostosowania dawki
w zaleznosci od masy ciata.

W badaniach farmakokinetyki populacyjnej wykazano, ze klirens niraparybu zmniejsza sie z wiekiem. Przewiduje sie, ze przecietna ekspozycja u pa-
cjentki w wieku 91 lat bedzie 23% wieksza, niz u pacjentki w wieku 30 lat. Nie uwaza sie, by konieczne byto dostosowanie dawki ze wzgledu na
wiek.

Dane w obrebie réznych ras sg niewystarczajgce, aby okresli¢ wptyw rasy na farmakokinetyke niraparybu.
Dzieci i mtodziez

Nie prowadzono badan farmakokinetyki niraparybu u dzieci i mtodziezy

Produkt Zejula jest przeznaczony do stosowania:

= w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu Il lub IV wedtug klasyfikacji FIGO), niskozréznicowanym
rakiem jajnika (ang. high grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pochodnych platyny;

= w monoterapii podtrzymujgcej u dorostych pacjentek z platynowrazliwym, nawrotowym, niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika (ang.
high grade), jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedZ na chemioterapie pochodnymi
platyny.

Dawkowanie

Leczenie podtrzymujqce pierwszego rzutu w raku jajnika

Zalecana dawka poczatkowa produktu Zejula to 200 mg (dwie kapsutki 2100 mg), raz na dobe, natomiast u pacjentek o masie ciata > 77 kg, z liczbg
ptytek krwi > 150 000/ul, zalecana dawka poczatkowa produktu Zejula to 300 mg (trzy kapsutki 100 mg), raz na dobe.

Pacjentki powinny przyjmowac lek codziennie o zblizonej porze. Jesli wystepuja nudnosci, lek mozna podawac wieczorem, przed snem.
Zaleca sie kontynuowanie leczenia do czasu wystapienia progresji choroby lub toksycznosci.

Pominiecie dawki

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

Dostosowanie dawkowania w razie wystgpienia dziatari niepozqgdanych

Na ogdt w pierwszej kolejnosci zaleca sie przerwanie leczenia (lecz nie na dtuzej niz 28 kolejnych dni), aby uzyska¢ ustapienie dziatar niepozgdanych,
a nastepnie wznowienie leczenia w pierwotnej dawce. Jesli ponownie wystgpig dziatania niepozgdane, zaleca sie przerwanie leczenia, a nastepnie
wznowienie go w mniejszej dawce. Jesli dziatania niepozadane nadal utrzymuja sie po 28-dniowej przerwie w leczeniu, zaleca sie odstawienie

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-

chodnych platyny
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produktu Zejula. Jesli przerwa w leczeniu i zmniejszenie dawki nie pozwalaja na ustagpienie dziatan niepozadanych, zaleca sie odstawienie produktu
Zejula.
W tabelach ponizej przedstawiono zalecane metody modyfikacji dawkowania w razie wystapienia dziatar niepozadanych.

Tabela 20. Zalecane modyfikacje dawkowania w razie wystapienia dziatan niepozadanych.

Pierwsze zmniejszenie dawki 100 mg na dobe 200 mg na dobe (dwie kapsutki 100 mg)

Drugie zmniejszenie dawki Odstawienie leku 100 mg na dobe* (jedna kapsutka 100 mg)

* jesli konieczne jest dalsze zmniejszanie dawki, do mniej niz 100 mg na dobe, produkt Zejula nalezy odstawic.

Tabela 21. Modyfikacja dawkowania w razie wystgpienia niehematologicznych dziatan niepozadanych.

Pierwszy epizod:
= przerwac leczenie produktem Zejula na okres do maksymalnie 28 dni lub do ustgpienia

: . ) . ) dziatania niepozgdanego’
Niehematologiczne dziatania niepozadane zwigzane z

leczeniem w stopniu nasilania > 3 w skali CTCAE*, jesli
zastosowanie profilaktyki nie jest mozliwe lub gdy dzia- Drugi epizod:
fania niepozadane nie ustepujg pomimo leczenia.

= wznowic leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce.

= przerwac leczenie produktem Zejula na okres do maksymalnie 28 dni lub do ustgpienia
dziatania niepozadanego;
= wznowic leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce lub odstawic lek.

Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniu
nasilenia > 3 w skali CTCAE utrzymujgce sie przez ponad
28 dni stosowania produktu Zejula w dawce 100 mg na
dobe.

* CTCAE — powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events).

Odstawic leczenie.

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)
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Tabela 22 Modyfikacja dawkowania w razie wystgpienia hematologicznych dziatar niepozadanych

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

= Jedli liczba ptytek krwi spadnie do wartosci < 10 000/ul, nalezy rozwazy¢ przetoczenie
ptytek krwi. Jesli istniejg inne czynniki ryzyka krwawienia, np. skojarzone leczenie prze-
ciwptytkowe lub przeciwzakrzepowe, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia skojarzo-
nego i (lub) przetoczenie ptytek krwi w przypadku matoptytkowosci o wiekszej liczbie
ptytek;

Hematologiczne dziatania niepozadane wymagajace
przetoczenia krwi lub podania krwiotwdrczych czynni-
kow wzrostu.

= wznowic leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce.

Pierwszy epizod:

= przerwac¢ stosowanie produktu Zejula na okres do maksymalnie 28 dni i kontrolowac
morfologie krwi raz w tygodniu do czasu, gdy liczba ptytek krwi powrdci do wartosci
> 100 000/ul;

= wznowic leczenie produktem Zejula w tej samej lub mniejszej dawce w zaleznosci od
oceny klinicznej;
= jedliliczba ptytek w dowolnym momencie osiggnie warto$¢ < 75 000/ul, nalezy wznowic

leczenie w zmniejszonej dawce.
Liczba ptytek krwi < 100 000/ul

Drugi epizod:

= przerwac leczenie produktem Zejula na okres do maksymalnie 28 dni i kontrolowaé
morfologie krwi raz w tygodniu do czasu, gdy liczba ptytek krwi powrdci do wartosci >
100 000/ul;

= wznowic leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce;

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

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-
chodnych platyny

Zejula (niraparyb)



79

Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Zejula (niraparyb)

AESTIMO

= Przerwac leczenie produktem Zejula na okres do maksymalnie 28 dni i kontrolowaé
morfologie krwi co tydzien, do czasu gdy liczba neutrofiléw powrdci do wartosci
> 1 500/ul lub stezenie hemoglobiny > 9 g/dl;
Liczba neutrofiléw < 1 000/ul lub stezenie hemoglobiny

<8g/d = wznowic leczenie produktem Zejula w zmniejszonej dawce;

= produkt Zejula nalezy odstawic, jesli liczba neutrofilow i (lub) stezenie hemoglobiny nie
powrdcyg do akceptowalnych wartosci w ciggu 28-dniowej przerwy w leczeniu, lub jesli
u pacjentki uprzednio zmniejszono dawke do 100 mg raz na dobe.

Potwierdzone rozpoznanie zespotu mielodysplastycz-
nego (MDS, z ang. myelodysplastic syndrome) lub ostrej
biataczki szpikowej (AML, z ang. acute myeloid leukae-
mia)

Odstawi¢ produkt Zejula.

Osoby w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentek w podesztym wieku (> 65 lat). Istniejg ograniczone dane kliniczne dotyczace pacjentek
w wieku 75 lat lub starszych.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie jest konieczna dostosowanie dawkowania u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Brak danych dotycza-
cych pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub pacjentek hemodializowanych z powodu schytkowej niewydolnosci nerek. W tej gru-
pie pacjentek podczas leczenia nalezy zachowac ostroznosé.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Nie jest konieczna dostosowanie dawkowania u pacjentek z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Brak danych doty-
czacych pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. W tej grupie pacjentek podczas leczenia nalezy zachowac ostroznosé.

Pacjentki z wynikiem 2-4 w skali sprawnosci ECOG

Brak danych klinicznych dotyczacych pacjentek z wynikiem 2-4 w skali ECOG.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania niraparybu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg do-
stepne.

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, karmienie piersia

Hematologiczne dziatania niepozadane

U pacjentek leczonych produktem Zejula opisywano hematologiczne dziatania niepozgdane(matoptytkowos¢, niedokrwistos¢ i neutropenie. U pa-
cjentek z mniejszg masa ciata lub mniejszg liczba ptytek krwi na poczatku leczenia ryzyko wystapienia matoptytkowosci stopnia 3+ moze by¢ wieksze.

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-

wanym rakiem jaj

nika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano

czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na po-

chodnych platyny
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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 miesiagc przez 10 kolejnych miesiecy, a nastepnie w regularnych odstepach czasu.

Jesli wystapig ciezkie, utrzymujace sie hematologiczne dziatania niepozgdane, w tym pancytopenia, nieustepujgce po przerwaniu leczenia na
28 dni, nalezy odstawi¢ produkt Zejula.

Ze wzgledu na ryzyko matoptytkowosci nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas skojarzonego stosowania lekow przeciwzakrzepowych i innych pro-
duktow leczniczych o znanym dziataniu przeciwptytkowym.

Zespo6t mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

Przypadki zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML) obserwowano u pacjentek stosujgcych produkt Zejula w monote-
rapii lub w leczeniu skojarzonym, w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu.

Pacjentki, u ktérych rozpoznano MDS/AML otrzymywaty produkt Zejula przez okres od 0,5 miesigca do > 4,9 lat. Opisane przypadki miaty charakter
typowy dla wtérnej MDS/AML w przebiegu leczenia przeciwnowotworowego. Wszystkie pacjentki w tej grupie otrzymywaty szereg schematéw
chemioterapii pochodnymi platyny i wiele z nich otrzymywato takze inne produkty powodujace uszkodzenie DNA oraz radioterapie. U niektorych
pacjentek uprzednio wystepowata dysplazja szpiku kostnego.

Jedli podczas leczenia produktem Zejula zostanie rozpoznany MDS i (lub) AML, nalezy przerwac leczenie i rozpoczaé odpowiednia terapie przeciw-
nowotworowa.

Nadcis$nienie tetnicze, w tym przetom nadciSnieniowy

U pacjentek leczonych produktem Zejula opisywano nadcisnienie tetnicze, w tym przetom nadcisnieniowy. Produkt Zejula mozna stosowac wytgcz-
nie u pacjentek z prawidtowo leczonym nadcisnieniem tetniczym. Przez pierwsze dwa miesigce leczenia produktem Zejula cisnienie tetnicze nalezy
kontrolowac przynajmniej co tydzien, a nastepnie co miesigc w pierwszym roku leczenia, i w regularnych odstepach czasu w dalszym toku terapii.
U niektdrych pacjentek mozna rozwazy¢ kontrole ci$nienia tetniczego w warunkach domowych, z zaleceniem powiadomienia lekarza w razie zwiek-
szenia cisnienia tetniczego.

U pacjentek z nadcisnieniem tetniczym nalezy stosowac leczenie hipotensyjne, a w razie koniecznosci rowniez dostosowac¢ 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 pomoca typowego leczenia hipotensyjnego, a w razie koniecznosci
dodatkowo dostosowywano dawke produktu Zejula. Produkt Zejula nalezy odstawi¢ w razie wystgpienia przetomu nadcisnieniowego lub jesli kli-
nicznie istotne nadcisnienia tetniczego nie moze by¢ wtasciwie kontrolowane poprzez zastosowanie typowego leczenia hipotensyjnego.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)

Zgtaszano wystepowanie zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES) u pacjentéw przyj-
mujacych produkt Zejula. PRES jest rzadkim, odwracalnym zaburzeniem neurologicznym, ktdre moze objawiac sie szybko wystepujacymi objawami,
takimi jak napady drgawkowe, bdl gtowy, zmiany stanu psychicznego, zaburzenia widzenia lub Slepota korowa, z towarzyszagcym nadcisnieniem
tetniczym lub bez. Diagnoza PRES wymaga potwierdzenia obrazowaniem maozgu, najlepiej z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego (ang. ma-
gnetic resonance imaging, MRI).

W razie wystgpienia PRES, zaleca sie przerwanie stosowania produktu Zejula i leczenie poszczegdlnych objawow, w tym nadcisnienia tetniczego.
Bezpieczenstwo ponownego wdrozenia leczenia produktem Zejula u pacjentéw, u ktorych wystgpit wezesniej PRES, nie zostato ustalone.

Cigza, antykoncepcja

w monoterapii podtrzymujacej u dorostych pacjentek z zaawansowanym, niskozréznico-
wanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opar