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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ALT Aminotrasferaza alaninowa
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
aPTT Czas koalinowo-kefalinowy
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology;,
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
AST aminotransferaza asparaginianowa
AUC ang. Area under curve;
Pole powierzchni pod krzywa [zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu]
ang. Blood pressure;
BP A :
Cisnienie krwi
ang. Breast cancer susceptibility gene;
BRCA Py e
Gen podatnosci na raka piersi
BRCA Biatko kodowane przez gen BRCA
BRCAwt Gen BRCA typu dzikiego (tj niezmutowany)
ang. Carcinoma antigen 125;
CA-125 Antygen, glikoproteina wystepujagca m.in. na powierzchni nowotworowo zmienionych
komdrkach jajnika; marker nowotworowy
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
CI b .
Przedziat ufnosci
CR ang. Complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
CRD ang. Center for Reviews and Dissemination;,
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
ang. Computed tomography;
CT 4
Tomografia komputerowa
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events;
CTCAE Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych opracowane przez National
Cancer Institute
CYP Cytochrom
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ECG ang. Electrocardiography;
Elektrokardiogram
ang. Eastern Cooperative Oncology Group
ECOG Skala sprawnosci pozwalajgca okreslic stan ogdlny i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg
nowotworowg
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekdw
EMBASE ang. Excerpta Medlica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;

Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych

EORTC QLQ-C30

ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire;
Kwestionariusz oceny jakosci zycia stosowany w przypadku choréb nowotworowych

EORTC QLQ-OV28

ang. EORTC Quality of Life Questionnaire for Ovarian Cancer Patients;
Kwestionariusz oceny jakosci zycia stosowany w przypadku choréb nowotworowych
specyficzny dla raka jajnika

EPAR

ang. European Public Assessment Report;
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
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Akronim

} Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. The EuroQol five dimensions, five level index;

e Kwestionariusz oceny jakosci zycia
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FIGO fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrigue;
Miedzynarodowa Federacja Lekarzy Potoznikéw i Ginekologow
GGN Gdrna granica normy
GIS ang. Genomic instability score;
Ztozony wskaznik niestabilno$ci genomu [wskaznik HRD]
HR ang. Hazard ratio;
Ryzyko wzgledne
HRD ang. Homologous recombination deficiency;

Zaburzenia [niedobor] procesu rekombinacji homologicznej

HRD-doddatni nowotwor

Nowotwor, w ktérym wystepujg zaburzenia [niedobdr] procesu rekombinacji homologicznej

ang. Health-related quality of life;

LI Jakos¢ zycia warunkowana stanem zdrowia
HRR ang. Homologous recombination repair;
Rekombinacja homologiczna - mechanizm naprawy podwdjnych peknie¢ helisy DNA
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
INAHTA . Y . -
Miedzynarodowa sie¢ rzadowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
INR Miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE L L ;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headlings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. Magnetic resonance imaging,
MRI -
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
N Liczebnos¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentdw, u ktorych wystgpit analizowany punkt koncowy
ang. Not estimable;
NE - o .
Niemozliwe do oszacowania
NED ang. No evidence of disease;
Brak istnienia dowodéw choroby
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych
ang. Number Needed to Harm,
NNH Liczba pacjentéw, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie
ang. N\umber Needed to Treat;
Liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
NNT R . . F p
wystgpieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac efekt pozytywny, w
okreslonym czasie
ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;
NOS - : P
Skala oceny nierandomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng
ang. Peto Odds Ratio;
ERES Iloraz szans obliczany metodg Peto
ORR ang. Objective Response Rate;
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie
ang. Overall survival;
(o1 g .
Przezycie catkowite
Wartos¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
P btedu I rodzaju (blad alfa)
PAITC ang. Population-adjusted indirect treatment comparison;
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Akronim ' Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Poréwnanie posrednie po dopasowaniu populacji
ang. Poly (ADP-ribose) polymerase;

AL Polimeraza poli(ADP-rybozy)
PARPi ang. Poly (ADP-ribose) polymerase inhibitor;
Inhibitor polimerazy poli(ADP-rybozy)
PFS ang. Progression free survival;

Przezycie wolne od progresji choroby
PFS2 Czas przezycia do drugiej progresji choroby
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;

Y Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wynik
PICOS ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
Populacja, interwencja wnioskowana, komparator, wyniki, badanie
ang. Partial response;
PR . o .
Czesciowa odpowiedz na leczenie
ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
PRISMA ; . i .
Wytyczne przygotowania przegladdw systematycznych i meta-analiz
RB ang. Relative Benefit;

Korzys$¢ wzgledna

ang. Risk difference;
RD Bezwzgledna rdznica miedzy ryzykiem w grupie kontrolnej i ryzykiem w grupie
eksperymentalnej

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours;

LR Kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzow litych
ang. Relative Risk;
RR
Ryzyko wzgledne
SD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard error;
Btad standardowy
ang. 7ime to first subsequent therapy or death;
TFST e ] - o "
Czas przezycia do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu
ang. 7ime to second subsequent therapy or death,
TSST e e - 4
Czas przezycia do drugiej kolejnej terapii lub zgonu
URPLWMiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ang. Visual Analogue Scale;
VAS Wizualna skala analogowa stuzaca do oceny zmiennej subiektywnej cechy lub postawy,
wykorzystywana m.in. w ocenie jakosci zycia

ang. Vascular endothelial growth factor;
Czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego.

ang. World Health Organization,
Swiatowa Organizacja Zdrowia

VEGF

WHO

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 8 STYCZNIA 2021 ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Pojecie

[200]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

Refundowana : . ) . . . . .
. Technologia opcjonalna finansowana ze srodkow publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
technologia L h - R 5
opcjonalna Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku
[200]

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42b ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
z 2020 r. poz. 1389, z p6zn. zm.) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, / ce
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, | H
z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

STRESZCZENIE

Rak jajnika jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z komdrek nabtonka pokrywajgcego jajnik lub z jego pochodnych albo
z ognisk endometriozy w jajniku, ktérych nieumiarkowane i nieprawidiowe namnazanie sie prowadzi do powstania guza
nowotworowego oraz jego przerzutow do innych tkanek [204], [205], [206]. Rak jajnika jest najgorzej rokujgcym nowotworem
ginekologicznym [206]. Z kolei pierwotny rak jajowodu jest rzadko wystepujagcym nowotworem, ktérego etiologia nie jest do
konica znana [207], podobnie jak pierwotny rak otrzewnej, ktéry histopatologicznie jest nowotworem o utkaniu identycznym z
inwazyjnym nabtonkowym rakiem jajnika [208]. Zaawansowany rak jajnika (w stadium III i IV wg FIGO!) wigze sie z bardzo ztym
rokowaniem — okoto 70% pacjentek doswiadcza nawrotu choroby [210], [211], a przezycia 5-letnie u kobiet w zaawansowanym

rakiem jajnika wynoszg okoto 29% [212].

Najwieksze szanse na wyleczenie raka jajnika uzyskiwane sg w I linii leczenia, a kobiety z nowo zdiagnozowang chorobg sa
jedynymi pacjentkami z zaawansowanym rakiem jajnika, u ktorych leczenie moze prowadzi¢ do catkowitej remisji klinicznej bez
objawdw choroby [215]. Z kolei nawracajacy rak jajnika jest uwazany za chorobe nieuleczalng [210], [216]-[219], a czas do
wystapienia kolejnego nawrotu skraca sie wraz z kazda kolejna linig terapii [220]. W zwigzku z tym, gtéwnym celem terapii nowo
zdiagnozowanych pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika jest utrzymanie ich w remisji tak dtugo jak to tylko mozliwe po
terapii I linii i leczeniu podtrzymujgcym oraz jak najdtuzsze odroczenie w czasie koniecznoSci zastosowania kolejnej chemioterapii.
Istnieje wiec ogromna potrzeba opracowania i wdrozenia do lecznictwa dobrze tolerowanej terapii podtrzymujacej, ktoéra poprzez
indukowanie dtugotrwatej odpowiedzi na leczenie wydluzy czas przezycia bez objawow progresji, a tym samym umozliwi
zwiekszenie odstepu czasu miedzy kolejnymi schematami leczenia cytotoksycznego i ostatecznie - poprawi przezycie catkowite.

Pacjentki z HRD, gtéwnie z mutacjg genu BRCAZ/2 lub innych gendw szlaku rekombinacji homologicznej stanowig subpopulacje
chorych z rakiem jajnika, jajowodu czy otrzewnej, w ktorej przezycie catkowite jest dtuzsze, niz w populacji nieobcigzonej takimi
zaburzeniami. Ponadto dzieki poznaniu mechanizméw molekularnych prowadzacych do rozwoju nowotworu u tych pacjentek

opracowano terapie ukierunkowane inhibitorami PARP, co pozwala dodatkowo poprawi¢ wskazniki przezycia [201].

Obecna sytuacja refundacyjna dostepnych opcji leczenia dla chorych z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, pomimo wprowadzenia zmian w programie lekowym B.50, dedykowanym leczeniu

tych schorzen od 1 maja 2021 r., nadal posiada ograniczenia, ktore nie pozwalaja w spos6b optymalny prowadzi¢

terapii pacjentek w tym obszarze.

Aktualnie obowigzujacy program lekowy B.50 pt. ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10

C56, C57, C48)"” dopuszcza leczenie pacjentek z nowo rozpoznanym rakiem jajnika dwoma substancjami czynnymi:

o olaparybem jako leczenie podtrzymujgce w przypadku obecno$ci mutacji w genach BRCA1/2, po odpowiedzi na chemioterapie
oparta o leczenie zawierajgce pochodne platyny

oraz

e bewacyzumabem w potaczeniu z chemioterapia a nastepnie jako leczenie konsolidujgce: w przypadku chorych z
zaawansowanym rakiem jajnika — FIGO IV lub III z chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukcji >1cm (tzw. chore wysokiego
ryzyka nawrotu choroby).

W obecnym programie lekowym zastosowanie chemioterapii z bewacyzumabem w pierwszej linii leczenia wyklucza mozliwos¢

zastosowania leczenia podtrzymujacego olaparybem. Wynika to z faktu, iz zastosowanie chemioterapii z bewacyzumabem

wyprzedza w procesie podejmowania decyzji terapeutycznej wiedze na temat statusu mutacji BRCA, przez co pacjentki z

mutacjami BRCA czesto rozpoczynajg leczenie chemioterapig z bewacyzumabem, zamiast chemioterapig opartg o platyny, po

ktdrej otrzymatyby olaparyb.

L fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrigue - Miedzynarodowa Federacja Lekarzy Potoznikéw i Ginekologéw.
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Brak mozliwosci zastosowania olaparybu w leczeniu podtrzymujacym w skojarzeniu z bewacyzumabem, skutkuje suboptymalnym
podejéciem terapeutycznym, a ponadto stawia lekarza i pacjentke przed trudnym wyborem — czy po stwierdzeniu obecnosci
mutacji w genach BRCA1/2 kontynuowac terapie bewacyzumabem czy przerwac ja, aby zastosowac olaparyb. Jest to szczegdlna
grupa pacjentek wysokiego ryzyka nawrotu choroby, w przypadku ktérych obecnie dostepne leczenie bewacyzumabem, zgodnie
z badaniem ICON-7, wydtuza mediane przezycia wolnego od progresji lub zgonu (PFS) jedynie o 5,7 miesigca, podczas gdy

zastosowanie pofaczenia z olaparybem wydtuza mediane PFS ponad 2,5-krotnie dtuzej — o 15,5 miesiecy.

W s$wietle najnowszych badan [1], [15], [186] inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP), w tym olaparyb,
stanowig wysoce skuteczng opcje leczenia podtrzymujacego u chorych z niedoborem (deficytem) procesu
rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination deficiency, HRD), definiowanymi nie tylko jako
obecnos$¢ mutacji w genach BRCA1/2 ale takze jako niestabilno$¢ genomu. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze istniejq
sytuacje kliniczne, w ktorych zasadne byloby zastosowanie olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem, zatem
polaczenia lekoéw, ktore aktualnie nie jest refundowane w Polsce — w populacji pacjentek znajdujacej sie w grupie
wysokiego ryzyka nawrotu (tj., stadium FIGO IV lub FIGO III z obecna choroba resztkowa >1 cm po zabiegu
cytoredukcji) i jednoczesnie posiadajacych deficyt HRD (mutacje BRCA1/2 lub niestabilno$¢ genomu).

Cel analizy klinicznej:

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu

leczniczego Lynparza® (olaparyb w formie tabletek powlekanych), stosowanego w ramach leczenia podtrzymujacego, w

nastepujacych subpopulacjach nowo zdiagnozowanych, dorostych pacjentek, z zaawansowanym (w stopniu III i IV wg klasyfikacji

FIGO) rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u

ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg lub u ktorych nie stwierdzono dowoddw na obecnos¢ choroby, NED) po

ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny:

e w skojarzeniu z bewacyzumabem — u pacjentek z zaburzeniami rekombinacji homologicznej (ang. Aomologous recombination
deficiency, HRD) innymi niz mutacje BRCA1/2, z grupy wysokiego ryzyka nawrotu (tj. stopien zaawansowania FIGO IV lub
III z choroba resztkowa po zabiegu cytoredukcji > 1cm);

e w skojarzeniu z bewacyzumabem — u pacjentek z mutacjami patogennymi lub prawdopodobnie patogennymi BRCA1/2, z
grupy wysokiego ryzyka nawrotu (tj. stopien zaawansowania FIGO IV lub III z chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukcji

> 1cm);

Schemat PICO okreslony w ramach Analizy problemu decyzyjnego i uwzgledniony w ramach niniejszego opracowania obejmuje:
(P) populacje pacjentéw (ang. population), ktdrg stanowig doroste pacjentki z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym (III-
IV wedtug FIGO), rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem

otrzewnej, u ktorych uzyskano catkowitg lub czesciowa odpowiedz na chemioterapie pierwszego rzutu oparta na pochodnych

platyny lub brak istnienia dowoddw choroby (NED z ang. no evidence of disease)

(I) interwencje wnioskowana (ang. intervention), ktdrg stanowi podanie olaparybu w postaci tabletek powlekanych (produkt
leczniczy Lynparza®):
e w skojarzeniu z bewacyzumabem, zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w zmodyfikowanym programie

lekowym [198] w subpopulacji pacjentek z HRD (z mutacjami BRCA1/2 |ub niestabilnoscig genomu) z grupy wysokiego ryzyka
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nawrotu;

Dawkowanie olaparybu w zmodyfikowanym programie lekowym [198] jest zgodne z ChPL Lynparza®[19].

(C) komparatory/ refundowane technologie opcjonalne (ang. comparison) ktére stanowig w populacji pacjentek z FIGO

III-1V:

e bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg (tj. schemat obejmujacy bewacyzumab+chemioterapie oparta na paklitakselu i
karboplatynie a nastepnie stosowanie bewcyzumabu w monoterapii w ramach leczenia podtrzymujacego [konsolidacyjnego])
— w subpopulacji pacjentek z grupy wysokiego ryzyka, tj. w stopniu zaawansowania IV wg FIGO lub III chorobg resztkowg
po zabiegu cytoredukcji > 1cm (suboptymalna cytoredukcja), z niedoborem HRD (rozumianym jako obecno$¢ mutacji

BRCA1/2 lub zaburzen rekombinacji homologicznej innych niz mutacje BRCA1/2 czyli tzw. niestabilno$ci genomu);

(0) punkty koncowe (ang. outcomes) — wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej (czas przezycia wolny od progresji choroby,

czas przezycia do pierwszej kolejnej terapii, czas przezycia do drugiej progres;ji, czas przezycia do drugiej kolejnej terapii, czas
przezycia do przerwania leczenia, czas przezycia catkowitego), jakosci zycia warunkowanej stanem zdrowia oraz profilu

bezpieczenstwa (wystgpienie dziatan/ zdarzen niepozadanych).

Metody:

. problem zdrowotny, aktualng praktyke kliniczng, zalecenia postepowania klinicznego oraz szczegdtowe uzasadnienie dla
wyboru komparatora zostaty opisane w Analizie problemu decyzyjnego opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM
Spétka komandytowa [201],

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [196], jak rowniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions’, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [199] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [200],

. analize przeprowadzono w oparciu o randomizowane badanie kliniczne oceniajgce skutecznos¢ Kkliniczng i profil

bezpieczenistwa analizowanej interwencji oraz komparatordéw,
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. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane, CRD
oraz inne),

. wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zostata okreSlona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupg kontrolng i randomizacjg) oraz skali AMSTAR 2 (przeglady
systematyczne),

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwéch analitykéw, pracujacych
w sposob niezalezny,

. przy opracowaniu wynikdw korzystano z MS Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.

Badania wtgczone do analizy klinicznej:

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych ostatecznie zidentyfikowano i wigczono do analizy:

. 1 randomizowane badanie kliniczne o akronimie PAOLA-1 [1]-[14], w ktdrym oceniano efektywnosc¢ kliniczng olaparybu w
postaci tabletek powlekanych stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem, w bezposrednim poréwnaniu do placebo z
bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym (FIGO III-IV), rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych

uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg lub brak istnienia dowodéw choroby) [NED] na chemioterapie pierwszej linii

opartg na pochodnych platyny i bewacyzumabie;

badanie PRIMA [15]-[18], w ktdrym oceniano efekty stosowania niraparybu
wzgledem placebo u dorostych pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, z petng lub czeSciowg odpowiedzig na chemioterapie opartg na platynie, w ramach leczenia

pernszego o

e 2 opracowania zawierajgce poréwnania posrednie po dopasowaniu populacji (PAITC): badania PAOLA-1 vs PRIMA [48] oraz
badania PAOLA-1 vs SOLO1 [49];

e 7 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) Lynparza®
[19] oraz streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) dla ogdtu spofeczenstwa [20],
dokument amerykanskiej agencji FDA [21], informacje z bazy danych Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [22] oraz
3 komunikaty do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia - Lynparza® (olaparyb): ryzyko btedéw medycznych zwigzane z
nowg postacig farmaceutyczng leku [23], [24], [25];

e 1 randomizowane badanie kliniczne SOLO1 [26]-[29], dla olaparybu stosowanego w monoterapii w subpopulacji pacjentek
z mutacjami BRCA1/2 — w badaniu oceniano efektywno$¢ kliniczng olaparybu w pordéwnaniu z placebo w leczeniu
podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym (FIGO III-IV), rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania (ang. Aigh grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czesciowa) na chemioterapie pierwszego rzutu opartg na pochodnych platyny — badanie uwzgledniono jedynie
w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa;

. 17 opracowan wtornych opartych na przegladzie systematycznym, w ktdrych uwzgledniono wyniki badania PAOLA-1:

o 11 przegladdéw z meta-analizg: Ruscito i wsp. 2020 [30], Gong i wsp. 2020 [31], Liu i wsp. 2021 [37], Yang i wsp.
2020 [39], Haddad/Hammoud i wsp. 2020 [40]-[41], Jiang i wsp. 2020 [42], Lin i wsp. 2021 [43], Hao i wsp. 2021
[44], Schettini i wsp. 2021 [45], Ibrahim i wp. 2020 [46], Schao i wsp. 2020 [47];
o 6 przegladdéw bez meta-analizy: Guy i wsp. 2020 [32], Lorusso i wsp. 2020 [33], Hirte i wsp. 2021 [35], Hirte i
wsp. 2021 [34], Tew i wsp. 2020 [36], NICE 2020 [38];
e 6 badan nieopublikowanych (w toku): [50]-[55].
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WYNIKT

Efektywnos¢ kliniczna olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z
nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie 1. linii opartg na zwigzkach platyny i bewacyzumabie
w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na obecnos¢ HRD (zaburzeri procesu rekombinacji homologicznej)
— BADANIE PAOLA-1

Podwojnie zaslepione, randomizowane, zewnetrznie sponsorowane badanie kliniczne PAOLA-1 [1]-[14],
dedykowane byto ocenie efektywnosci klinicznej olaparybu w postaci tabletek powlekanych w skojarzeniu z bewacyzumabem w
bezposrednim poréwnaniu do placebo z bewacyzumabem, w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym
zaawansowanym (FIGO IIIB-IV?), rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (tj. o wysokim stopniu zto$liwosci; ang. high
grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdérych uzyskano odpowiedz (catkowita lub czeSciowg) na
chemioterapie pierwszego rzutu opartg na pochodnych platyny i bewacyzumabie. Nalezy podkresli¢, ze badanie to bylo
pierwszym dla inhibitora PARP, w ktorym grupe kontrolng stanowita aktywna terapia, a ponadto badanie
przeprowadzono w szerokiej, wysoce reprezentatywnej populacji pacjentek, niezaleznie od ryzyka wystapienia

nawrotu choroby (high risk i low risk).

Dawkowanie olaparybu w badaniu PAOLA-1 odbywato sie zgodne z zalecanym w ChPL Lynparza® [19] oraz w proponowanym
programie lekowym [198]. Leczenie bewacyzumabem w dawce 15 mg/kg stosowano przez maksymalnie 15 miesiecy (z
uwzglednieniem okresu przed randomizacjg) - dawkowanie byto zgodne z ChPL Lynparza® [19]/Avastin® [233], ale wyzsze niz w

proponowanym programie lekowym B.50 [198]. Niemniej jednak badanie to stanowito jedyne dostepne badanie dotyczace
zastosowania olaprybu wraz z bewacyzumabem w rozpatrywanym wskazaniu (tj. pacjentek z HRD). _

Biorgc pod uwage, ze badanie PAOLA-1 [1]-[14] oceniato efekt dodania olaparybu do leczenia podtrzymujacego, wzgledem

placebo, w subpopulacji z HRD (w tym innymi niz mutacje BRCA), niezaleznie od grupy ryzyka, uznano, ze jest reprezentatywne

dla wszystkichl subpopulacji, stanowigcych przedmiot wniosku:

e  pacjentek z zaburzeniami rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination deficiency, HRD) innymi niz mutacje
BRCA1/2, z grupy wysokiego ryzyka nawrotu (tj. stopiel zaawansowania FIGO 1V lub III z chorobg resztkowa po zabiegu
cytoredukgcji > 1cm);

e  pacjentek mutacjami BRCA1/2, z grupy wysokiego ryzyka nawrotu (tj. stopien zaawansowania FIGO 1V lub III z chorobg

resztkowg po zabiegu cytoredukcji > 1cm);

Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki badania RCT o akronimie PAOLA-1 [1]-[14] wykazaty, ze stosowanie olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem (w dawce
15 mg/kg) wzgledem placebo z bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujacym po 1. linii chemioterapii opartej na pochodnych
platyny i bewacyzumabie w subpopulacjach pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym, rakiem jajnika, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, wyodrebnionych ze wzgledu na wystepowanie HRD, wigzato sie z istotnym klinicznie
i statystycznie:
e zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu:

o 0 67% (HR=0,33; 95% CI: 0,25; 0,45, wydtuzenie mediany o 19,5 miesigca), w subpopulacji pacjentek z HRD-

2 Zgodnie z kryteriami FIGO z 1988 roku; zgodnie z aktualnymi kryteriami FIGO z 2014 roku, odpowiada to stadium IIIA-IV.
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dodatnim nowotworem (i obecnymi mutacjami genu BRCA),

o 057% (HR=0,43; 95% CI: 0,28; 0,66, wydtuzenie mediany o 11,5 miesigca), w przypadku pacjentek z HRD-
dodatnim nowotworem i rdwnoczesnym brakiem wystepowania mutacji BRCA,

o 069% (HR=0,31; 95% CI: 0,20; 0,47, wydtuzenie mediany o 15,5 miesigca) w przypadku pacjentek z mutacjami
BRCA1/2;

o 0 61% (HR=0,39; 95% CI: 0,28; 0,54, wydtuzenie mediany o 20 miesiecy), w przypadku pacjentek z HRD-
dodatnim nowotworem i wyzszym ryzykiem wystgpienia progresji [1II stopiert zaawansowania wg FIGO i obecnosé¢
zmian resztkowych po cytoredukgji lub chore po chemioterapii neoadjuwantowej lub chore z chorobg w stadium
1V wg FIGO];

o 063% (HR=0,37; 95% CI: 0,23; 0,55, wydtuzenie mediany o 16,6 miesigca), w przypadku pacjentek z mutacjami
BRCA1/2 i wyzszym ryzykiem wystagpienia progresji [III stopien zaawansowania wg FIGO i obecno$¢ zmian
resztkowych po cytoredukcji lub chore po chemioterapii neoadjuwantowej lub chore z chorobg w stadium IV wg
FIGO];

o 085% (HR=0,15; 95% CI: 0,07; 0,30), w przypadku pacjentek z HRD-dodatnim nowotworem i nizszym ryzykiem
wystapienia progresji [III stopien zaawansowania wg FIGO bez zmian resztkowych po cytoredukcji];

o 0 89% (HR=0,11; 95% CI: 0,03; 0,31), w przypadku pacjentek z mutacjami BRCA1/2 i nizszym ryzykiem
wystapienia progresji [I1I stopien zaawansowania wg FIGO bez zmian resztkowych po cytoredukcji];

o 068% (HR=0,32; 95% CI: 0,22; 0,47; wydtuzenie mediany o 19,4 miesigca) w przypadku pacjentek z HRD i III
stopniem zaawansowania choroby wg FIGO;

o 068% (HR=0,32; 95% CI: 0,20; 0,52, wydtuzenie mediany o 12,3 miesigca) w przypadku pacjentek z HRD i IV
stopniem zaawansowania choroby wg FIGO;

e  dluzszym czasem przezycia do wystgpienia drugiej progresji choroby lub zgonu:

o 0 44% (HR=0,56; 95% CI: 0,41; 0,77, wydtuzenie mediany o 15 miesiecy) w subpopulacji pacjentek z HRD-
dodatnim nowotworem (finalna analiza, data odciecia danych: marzec 2020),

o 040% (HR=0,60; 95% CI: 0,38; 0,96, wydtuzenie mediany o 20,2 miesigca) w subpopulacji pacjentek z HRD-
dodatnim nowotworem i réwnoczesnym brakiem wystepowania mutacji BRCA (finalna analiza, data odciecia
danych: marzec 2020),

o 047% (HR=0,53; 95% CI: 0,34; 0,83), w subpopulacji pacjentek z mutacjami BRCA1/2,

o 0 43% (HR=0,56; 95% CI: 0,38; 0,87) w subpopulacji pacjentek z HRD-dodatnim nowotworem i chorobg w
stadium III wg FIGO (finalna analiza, data odciecia danych: marzec 2020),

o 0 44% (HR=0,56; 95% CI: 0,35; 0,91, wydtuzenie mediany o 12,2 miesigca) w subpopulacji pacjentek z HRD-
dodatnim nowotworem i chorobg w stadium IV wg FIGO (finalna analiza, data odciecia danych: marzec 2020),

e  wiekszg szansg uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie ocenionej wedtug kryteriow RECIST i/lub na podstawie wyniku

pomiaru poziomu CA-125 w subpopulacji pacjentek z HRD-dodatnim nowotworem (RB=1,57; 95%CI: 1,02; 2,55; p<0,05;
NNT=4 [95%CI: 2, 86]);

_ jednakze mozna spodziewac¢ sie istotnego wydtuzenia OS, biorac pod uwage:

wyniki innych badan dla opalarybu, tj. SOLO2 [236] oraz Study19 [237], [238], w ktorych wykazano istotne statystycznie,

bezprecedensowe wydtuzenie przezycia catkowitego w wyniku zastosowania olaparybu wzgledem placebo - w badaniu SOLO-

2 wydtuzenie mediany PFS wyniosto 24,7 miesigca, co przetozyto sie na wydtuzenie mediany OS o 12,9 mies. (dane z korektg
0 38% cross-over wskazuja, ze wydtuzenie mediany OS jest jeszcze wieksze i wynosi 16,4 miesigca); natomiast w badaniu

Study19 wydtuzenie mediany PFS w populacji z mutacja BRCA wyniosto 6,9 miesigca, co przetozylo sie na wydtuzenie

15




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, ‘
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

mediany OS o 4,7 miesigca [238];

e istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia do drugiej progresji choroby lub zgonu, czasu do pierwszej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej, czasu do drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej oraz wyrazny trend na korzysé¢
olaparybu+bewacyzumab w zakresie przezycia catkowitego przy dojrzatosci danych wynoszacej 22,4%, w badaniu PAOLA-
1.

Zestawienie wynikow badania PAOLA-1 z zakresu najwazniejszych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej
olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu do placebo z bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujacym w
subpopulacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie 1. linii oparta na zwiazkach platyny i bewacyzumabie, ktora

zostala wyodrebniona ze wzgledu na wystepowanie HRD.

Poroéwnanie Wynik*

Wartos¢ p
Olapryb + Parametr
bewacyzumab vs NNT
placebo + [95% CI]~
bewacyzumab

Grupa kontrolna
Placebo+
bewacyzumab

Grupa badana
Olaparyb+bewacyzumab

Czas przezycia wolny od progresji choroby (mediana [miesiace]; n/N (%)); data odciecia danych: marzec
2019 roku
HRD-dodatni (wraz z obecnymi mutacjami genu BRCA) HR=0,33 [95%CI:
0,25-0,45]
37,2 17,7 Réznica median: 19,5 <0,05
87/255 (34%) 92/132 (70%) miesiaca
HRD-dodatni przy rownoczesnym braku mutacji BRCA HR=0,43 [95%CI:
r 4 ’ <o 05
2331 1&16 [91 Réznica median: 11,5 !
miesigca
Mutacje BRCA1/2 HR=0,31 [0,20; 0,47]
37,2 21,7 Réznica median: 15,5 <0,05
41/157 (26%) 49/80 (61%) miesiqca
HRD-dodatni, grupa wyzszego ryzyka HR=0,39 [95% CI:
0,28; 0,54] %
36,0 16,0 Réznica median: 20,0 <0,05
77/177 (43,5%) 67/89 (75,3%) miesiecy
Mutacje BRCA1/2, grupa wyzszego ryzyka HR=0,37 [95% CI:
0,23; 0,59] 5k
36,0 19,4 Réznica median: 16,6 <0,05
37/109 (33,9%) 36/55 (65,5%) miesiaca
HRD-dodatni, grupa nizszego ryzyka [12] HR=0,15 [95% CI:
0,07; 0,30]
Nie osiagnieto 22,1 Ré_inica_ median: <0,05%*
10/78 (12,8%) 25/43 (58,1%) niemozliwa do
oszacowania
Mutacje BRCA1/2, grupa nizszego ryzyka HR=0,11 [95% CI:
0,03; 0,31]
Nie osiagnieto 22,2 Ré_inica. median: <0,05%*
4/48 (8,3%) 13/25 (52,0%) niemozliwa do
oszacowania
HRD-dodatni i choroba w stadium III wg FIGO HR=0,32 [95% CI:
0,22; 0,47]
39,3 [36,0;Nni<=i gzszacowano] 19,9 ['317,97(;) 23,4] Réznica median: 19,4 <0,05**
= = miesigca
13
HRD-dodatni i choroba w stadium IV wg FIGO [13] HR=0,32 [95% CI:
0,20; 0,52]
25,1 [Iiz% 37,2] 12,8 [ﬁo’jﬁ 15,8] Réinic'a n;ed'ian: 12,3 <0,05**
= = miesigca
Czas przezycia do drugiej progresji lub zgonu (mediana, 95% CI [miesigce]; n/N (%)); data odciecia danych:
marzec 2020 roku
HRD-dodatni (wraz z obecnymi mutacjami genu BRCA) | [7] | <0,05**
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Poréwnanie Wynik* .,
Olapryb + Wartosc¢ p
Parametr
(cl{TLERETELE] GruPpIaa (I:(gl;l::?lna bewacyzumab vs NNT
Olaparyb+bewacyzumab placebo + 95% CI]
e bewacyzumab [ ]
HR=0,56 [95%CI:
50,3~ 35,3 0,41-0,77]
85/255 (33%) 70/132 (53%) Réznica median: 15
miesiecy
HRD-dodatni przy rownoczesnym braku mutacji BRCA HR=0,60 [95%CI:
0,38-0,96] 5k
50,3/ 30,1 Réznica median: 20,2 <0,05
41/97 (42%) 33/55 (60%) miesiaca
Mutacje BRCA1/2
Nie Os|agn|eto 45,0 HR=°,53 [0,34; 0,83] <0,°5**
41/157 (26%) 36/80 (45%)
HRD-dodatni i choroba w stadium III wg FIGO HR=0,57 [95% CI:
. . . 0,38; 0,87]
Nie oszacowano [50,3; nie 43,0 [35,3; nie Réznica median: <0,05%*
0szacowano] o0szacowano] niemozliwa do
N=182 N=90 [13] oszacowania
HRD-dodatni i choroba w stadium IV wg FIGO HR=0,56 [95% CI
0,35; 0,91
37,8 [29,7; nie oszacowano] 25,6 [22,6; 35,2] Réznica n;ec{ian]: 12,2 | <005**
N=73 N=42 miesigca

Najlepsza obiektywna odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST w subpopulacji z HRD-dodatnim
nowotworem— n/N (%)

Pacjenci, u ktérych stwierdzono wystepowanie objawow

choroby (obecnos¢ zmian docelowych i/lub zmian
RB=1,70 [95%CI: 0,99;

niebedacych zmianami docelowymi) przed rozpoczeciem [8] >0,05
udziatu w badaniu 3,11]
26/49 (53) | 10/32 (31)

Obiektywna odpowiedz na leczenie na podstawie poziomu CA-125 w subpopulacji z HRD-dodatnim
nowotworem— n/N (%)

Pacjenci z poziomem CA-125 co najmniej dwukrotnie

powyzej gornej granicy normy przed rozpoczeciem RB=1,12 [95% CI: 0,56;
badania (8] 2,45]

7/10 (70) 5/8 (63)

Obiektywna odpowiedz na leczenie przeprowadzona wedtug kryteriow RECIST i/lub na podstawie wyniku

pomiaru poziomu CA-125 w subpopulacji z HRD-dodatnim nowotworem— n/N (%)

p>0,05

3 i i i iadzi ia##
Ogolna populacja poddania ocenie odpowiedzi na leczenie RB=1,57 [95%CI: p<(_),05
[8] . NNT=5 [3;
32/51 (63) 14/35 (40) 1,02; 2,55] 87]

Czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TFST) w subpopulacji z HRD-dodatnim
nowotworem (mediana, 95% CI [miesigce]; n/N (%), marzec 2019
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Poréwnanie Wynik*

ol b+ Wartosc p
apry Parametr
Grupa kontrolna

Placebo+ bewacyzumab vs NNT

placebo + 95% CI]
e bewacyzumab [ o Il

Grupa badana
Olaparyb+bewacyzumab

*wartosci HR podane w refrerencji, réznica median obliczona przez Autoréw analizy; ~ - warto$¢ p oszacowana na podstawie przedziatu ufnosci;
NNT obliczone przez Autoréw analizy; ~~- niestabilno$¢ z powodu brakujgcych zdarzen; bd-brak danych; Wystepowanie HRD w guzie okreslono za
pomocg testu myChoice HRD Plus (Myriad Genetic Laboratories); wynik HRD réwny 42 lub wyzszy wskazywat na wynik pozytywny; **oszacowane
przez Autoréw analizy na podstawie przedziatow ufnosci dla wartosci HR.; ## pacjenci, u ktorych wystepowaty objawy choroby (obecnos¢ zmian
docelowych i/lub zmian niebedacych zmianami docelowymi i/lub poziom CA-125 co najmniej dwu krotnie powyzej gérnej granicy normy, w chwili

rozpoczynania udziatu w badaniu), ocene obiektywnej odpowiedzi na leczenie przeprowadzono zgodnie z kryteriami GCIG (ang. The Gynecological
Cancer Intergroup).

Profil bezpieczenstwa

Zestawienie wynikow z zakresu bezpieczenstwa olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo

w skojarzeniu z bewacyzumabem; ogolny profil bezpieczenstwa (n, %), subpopulacja pacjentek z HRD [4].

*obliczone przez Autorow Analizy na podstawie dostepnych danych. ~raportowane dla olaparybu i placebo.
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H

Efektywnos¢ kliniczna olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z

nowo zdiagnozowanym, rakiem jajnika o niskim stopniu zrézZnicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem

otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie 1. linii oparta na zwiazkach platyny i bewacyzumabie

(populacja ogdina, wszystkich pacjentek uczestniczacych w badaniu PAOLA-1 niezaleznie od statusu HRD)

Skutecznos¢ kliniczna

Wyniki badania RCT o akronimie PAOLA-1 [1]-[14] wykazaty, ze stosowanie olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem

placebo z bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujgcym po 1. linii chemioterapii opartej na pochodnych platyny i bewacyzumabie

w populacji ogdinej pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym, rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym
otrzewnej, wigzato sie z istotnym klinicznie i statystycznie:

e wydtuzeniem mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu w ocenie badaczy o 5,5 miesiaca,

rakiem

e zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu w ocenie badaczy o 41% (HR=0,59; 95% CI: 0,49; 0,72; p<0,001),

e  wydluzeniem czasu do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii lub zgonu o 6,3 miesiaca,

e zmniejszeniem ryzyka rozpoczecia pierwszej z kolejnych terapii lub zgonu_ p<0,0001),

e wydiuzeniem czasu od randomizacji do koniecznosci wprowadzeniu drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej

zgonu o 6,7 miesigca,

lub do

e zmniejszeniem ryzyka rozpoczecia drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu o 22% (HR=0,78; 95% CI: 0,64;

0,95; p=0,0115),

e  dluzszym czasem przezycia do wystapienia drugiej progresji choroby lub zgonu o 22% (HR=0,78; 95% CI: 0,64
p=0,0125).

; 0,95;

Natomiast, w wyniku wstepnej analizy na podstawie danych, ktérych dojrzato$¢ wynosita 25,9%, nie stwierdzono istotnej

statystycznie rdznicy miedzy stosowaniem olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo w skojarzeniu z

bewacyzumabem w zakresie ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn (HR=1,01; 95%CI: 0,76; 1,36; p>0,05).




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, / cen
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, H
z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

W przypadku oceny odpowiedzi na leczenie, przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi grupami w zakresie najlepszej obiektywnej odpowiedzi na leczenie, catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz

czesciowej odpowiedzi na leczenie wsrdd pacjentow, u ktorych odnotowano wystepowanie odpowiedzi na leczenie.

Wptyw leczenia na jakos$¢ zycia

Zestawienie wynikow badania PAOLA-1 z zakresu najwazniejszych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci

klinicznej olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu do placebo z bewacyzumabem w leczeniu
podtrzymujacym u pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz na chemioterapie 1. linii opartg na

zwiazkach platyny i bewacyzumabie, populacja ogdlna.

Poréwnanie Wynik* Wartosé p

Grupa badana Grupa kontrolna Olapryb + bewacyzumab Parametr NNT
Olaparyb + bewacyzumab | Placebo+bewacyzumab  vs placebo + bewacyzumab [95% CI]~

Czas przezycia wolny od progresji choroby, ocena badacza (mediana; 95% CI [miesigce])
HR=0,59 [95%CI: 0,49;

. . 0,72] p<0,0001;
22,1 (21,8; 24,1) 16,6 (15,4; 18,6) Réznica median: 5,5 NNT=6 [4; 8]

miesigca

Czas przezycia wolny od progresji choroby, ocena niezaleznej centralnej komisji (mediana; 95% CI

[miesiace])
HR=0,63 [95%CI: 0,51;
0,771

26,1 (bd) 18,3 (bd) Roéznica median: 7,8 p<0,0001

miesigca

Czas od randomizacji do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu (mediana, 95% CI [miesigce])

24,8 (23,4; 27,9) 18,5 (17,2; 20,1) Réinica.me ian: 6,3 p<0,0001

miesigca

Czas od randomizacji do drugiej kolejnej terapii lub zgonu (mediana, 95% CI [miesigce])

Analiza koncowa — data odciecia danych: marzec 2020 HR=0,78 [95%CI: 0,64;
roku 0,95]

Réznica median: 6,7

38,2 (bd) 31,5 (bd) miesiaca

Czas od randomizacji do wystgpienia pierwszej progresji (ocenianej na podstawie kryteriow RECIST wersja
1.1. i poziomu CA-125) lub zgonu (mediana, 95% CI [miesiace])

=0,0115

Czas od randomizacji do przerwania leczenia lub zgonu (mediana, 95% CI [miesiace])
HR=0,83 [95%CI: 0,71;
0,98]

Réznica median: 1,1
miesigca

17,4 (16,3; 19,5) 16,3 (13,8; 17,3) <0,05
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, / cen
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, | H
z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. -

Poréwnanie Wynik* Wartosé p

Grupa badana Grupa kontrolna Olapryb + bewacyzumab Parametr NNT
Olaparyb + bewacyzumab | Placebo+bewacyzumab  vs placebo + bewacyzumab [95% CI]~

Czas przezycia do drugiej progresji lub zgonu (mediana, 95% CI [miesiace]);

Analiza wstepna — data odciecia danych: marzec 2019
roku HR=0,86 [95%CI: 0,69; 1,09]

e o s >0,05
RAznica median: 2,2 miesigca
32,3 (29,2; 39,8) | 30,1 (25,7; 32,6)
Analiza koncowa — data odciecia danych: marzec 2020 HR=0,78 [95%CI: 0,64;
roku 0,95] _
Réznica median: 3,9 =0,0125
36,5 (bd) 32,6 (bd) miesiaca

Czas przezycia catkowitego (mediana, 95% CI [miesigce]);
HR=1,01 [0,76; 1,36]

39,4 (38,4; nie osiagnieto) nie osiggnieto Réznica median: niemozliwa do >0,05
oszacowania

Odpowiedz na leczenie (catkowita + czesciowa odpowiedz na leczenie) — n(%)
39 (30,2) 18 (25,0) RB=1,21[0,76; 1,97] >0,05

*dane przedstawione w referencyjnej publikacji. **obliczone przez autordw analizy na podstawie dostepnych danych; ~parametr NNT obliczano na
podstawie danych dychotomicznych tj. liczby zdarzen raportowanych dla catego okresu obserwacji, jesli byty one dostepne; bd-brak danych; NC-
brak mozliwosci obliczenia.

Profil bezpieczenstwa

Ogdlnie, obserwowany w badaniu PAOLA-1 profil bezpieczenstwa olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem byt zgodny z
wynikami z zakresu bezpieczenstwa uzyskanymi w ramach wczesniejszych badan klinicznych dotyczacych zastosowanych
interwencji, a leczenie skojarzone nie miato wptywu na tolerancje ani toksycznos$¢ olaparybu oraz bewacyzumabu. Wigkszo$¢
pacjentek biorgcych udziat w badaniu doswiadczyta wystapienia co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego. Wiekszos¢ z tych
zdarzen nie miata ciezkiego charakteru i nie prowadzita do przerwania leczenia. Zdarzenia niepozgdane ogotem wystepowaty
czesciej w grupie stosujgcej olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem niz w grupie kontrolnej (placebo + bewacyzumab), jednak
roznica ta byfa stosunkowo niewielka (odpowiednio: 99% vs 96%). Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych po raz pierwszy wystgpita
w trakcie pierwszych 28 dni terapii — 82,1% w przypadku grupy badanej (olaparyb + bewacyzumab) i 69,7% w przypadku grupy
kontrolnej (placebo + bewacyzumab).

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi (= 20% w grupie otrzymujacej olaparyb + bewacyzumab) byly: nudnosci,
zmeczenie, nadcisnienie, niedokrwisto$¢, limfopenia, wymioty i bole stawdw. Wszystkie zdarzenia, ktore zgtaszano z czestoscig >
10% w grupie otrzymujacej olaparyb + bewacyzumab, ktére dodatkowo wystepowaty z o ponad 5 % wiekszg czestoscig w grupie
badanej niz w grupie kontrolnej zostaty uznane za dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions, ADR) zwigzane z

podawaniem olaparybu (nudnosci, zmeczenie, niedokrwistos¢, limfopenia, wymioty i leukopenia).

-
-

Zespoty mielodysplastyczne, ostra biataczka szpikowa lub niedokrwisto$¢ aplastyczna wystepowaty ogdlnie rzadko, tj. u 6 z 535

pacjentek (1%) otrzymujacych olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem oraz u 1 z 267 pacjentek (<1%) otrzymujacych placebo
i bewacyzumab. Ograniczenie czasu leczenia olaparybem do 2 lat w przypadku pacjentek, ktdre osiggnety catkowita odpowiedz
na leczenie, moze zmniejszy¢ ryzyko tego typu zdarzen przy czym ryzyko wystgpienia zespotu mielodysplastycznego/ ostrej
biataczki szpikowej jest gtdwnie zwigzane z czasem ekspozycji na chemioterapie opartag na zwigzkach platyny, niz z czasem

ekspozycji na olaparyb.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, / cen
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, | H
z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. -

Dodanie olaparybu do bewacyzumabu wzgledem placebo+bewacyzumab:

e nie zwieksza ryzyka wystgpienia perforacji jelit, ktore sg jednymi z istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem bewacyzumabu;

e obniza ryzyko wystgpienia nadciénienia tetniczego, biatkomoczu, zawatu miesnia sercowego, krwotoku z zotadka czy

powiktan w obrebie ran, ktdre sg jednymi z istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem bewacyzumabu.

Zestawienie wynikow badania PAOLA-1 z zakresu najwazniejszych punktow koncowych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu do placebo z bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek

z nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych

uzyskano odpowiedz na chemioterapie oparta na zwiazkach platyny i bewacyzumabie.

Poréwnanie Wynik** RR [95% CI]

Wartosc p [95% CI]

Grupa kontrolna Olapryb + bewacyzumab vs Parametr NNT/
Placebo+bewacyzumab placebo + bewacyzumab NNH**

Grupa badana
Olaparyb +
bewacyzumab

Wystapienie jakichkolwiek zdarzen niepozadanych bez wzgledu na nasilenie — n (%)
p<0,05

531 (99%) 256 (96%) RR=1,04[1,01; 1,07] NNH=29 [15; 76]
Wystapienie jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o nasileniu 3-4 stopnia — n (%)
303 (57%) | 136 (51%) | RR=1,11[0,97; 1,28] | p>0,05
Wystapienie ciezkich zdarzen niepozadanych — n (%)
167 (31%) | 83 (31%) | RR=1,00[0,81; 1,25] | p>0,05
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia — n (%)
109 (20%) 15 (6%) RR=3,63 [2,18; 6,09] NNl?Ifg’?:' 9]
- 4
Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki — n (%)
220 (41%) 20 (7%) RR=5,49 [3,60; 8,49] NNI?Izg,([)ZS' 3]
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania dawkowania — n (%)
291 (54%) 65 (24%) RR=2,23[1,80; 2,81] NNﬂfg’?zs- 4]
- ’
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu — n (%)
1 (0,20/0) 4 (1,50/0) RR=O,13 [0/021 0/83] NNT=I;;‘},£85' 614]

** gbliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Wyniki porownania olaparybu w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z nowo zdiagnozowanym, rakiem jajnika

0 niskim stopniu zroZnicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, wzgledem komparatorow
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem { 3

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 1. Poréwnanie kluczowych informacji o metodyce badan dla interwencji wnioskowanej i komparatora.

Badanie dla interwencji wnioskowanej

Badanie dla komparatora
PRIMA [15]-[18]

Projekt badania

PAOLA-1 [1]-[14]
RCT, III faza, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione

RCT, III faza, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione

Kluczowe informacje o wiaczonej
populacji

- wiek 218 lat,

- rak jajnika, rak jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej (FIGO IIIB3-1V;
surowiczy lub endometrialny, o wysokim stopniu ztosliwosci [grade], lub inny
nabtonkowy, niesluzowy rak jajnika u pacjentek [niezaleznie od statusu
HRD/BRCA];

- ukonczenie chemioterapii opartej na pochodnej platyny i taksanie (6-9 cykli),
- otrzymanie co najmniej 3 cykli bewacyzumabu (15 mg / kg co trzy tygodnie) w
potaczeniu z ostatnimi 3 cyklami chemioterapii opartej na zwigzkach platyny,

- uzyskanie czesciowej lub catkowitej odpowiedzi lub NED na chemioterapie.

- wiek >18 lat,

- surowiczy lub endometrialny rak jajnika, rak jajowodu
lub pierwotny rak otrzewnej o niskim stopniu
zréznicowania (ang. high grade) w stopniu
zaawansowania III lub IV wg FIGO; pacjenci w stadium
111, ktdrzy przeszli operacje cytoredukcyjng, musieli mie¢
chorobe resztkowa, chyba ze przeszli terapie
neoadjuwantowa,

- pacjentki po co najmniej 4 cyklach chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny;

- catkowita lub czesciowa (brak mierzalnych zmian
>2 cm) odpowiedz na chemioterapie opartg na
zwiazkach platyny

Moment randomizacji

Po chemioterapii opartej na pochodnych platyny+ bewacyzumabie i uzyskaniu
odpowiedzi na leczenie

Po chemioterapii opartej na pochodnych platyny i
uzyskaniu odpowiedzi na leczenie

Poréwnanie

Leczenie podtrzymujace:
Olaparyb (tabletki, 300 mg/2x dobe)+bewacyzumab (15 mg/kg)
Vs
placebo+ bewacyzumab (15 mg/kg co 3 tygodnie)

Leczenie podtrzymujace:

Niraparyb (doustnie, w statej dawce 300 mg/1x dobe; w
28-dniowych cyklach przez 36 miesiecy lub wystapienia
progresji choroby. Po zmianie protokotu stosowano
dawke zindywidualizowang tj. poczatkowo 200 mg/1x
dobe u pacjentek o masie ciata ponizej 77 kg, z liczba
ptytek krwi ponizej 150 000/mm?3 lub spetniajacych oba
powyzsze warunki)

VS
placebo (. brak aktywnej terapii podtrzymujacej)

Okres leczenia

Olaparyb — 24 miesigce lub do wystapienia progresji choroby lub do wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci terapii, w zaleznosci od tego, co wystgpito
wczesniej, o ile pacjent odnosit korzysci z leczenia i nie wystgpity u niego zadne
inne kryteria kwalifikujgce do przerwania leczenia

Bewacyzumab - do 15 miesiecy (z uwzglednieniem okresu przed randomizacjg)
[tacznie 22 cykle]

Okres leczenia: do 36 cykli terapii podtrzymujacej lub do
wystgpienia progresji choroby.

Dostepne dane w subpopulacjach

- subpopulacja z HRD (BRCA lub inne),
- subpopulacja z mutacjami BRCA1/2,

3 7godnie z kryteriami FIGO z 1988 roku; zgodnie z aktualnymi kryteriami FIGO z 2014 roku, odpowiada to stadium IIIA-IV.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem r e
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. " H

Badanie dla interwencji wnioskowanej Badanie dla komparatora

PAOLA-1 [1]-[14] PRIMA [15]-[18]

- subpopulacja z HRD innymi niz BRCA,
- subpopulacja po cytoredukgiji i brakiem makroskopowych zmian resztkowych,
- subpopulacja po cytoredukcji i obecnymi makroskopowymi zmianami
resztkowymi,

- subpopulacja z HRD, wysokiego ryzyka (III stopiet wg FIGO i obecno$¢ zmian
resztkowych po cytoredukgji lub pacjentki po chemioterapii neoadjuwantowej
lub IV stopien wg FIGO),

- subpopulacja z HRD niskiego ryzyka (III stopien wg FIGO i brak zmian

resztkowych po cytoredukgji).

*grupa badana w najwiekszym stopniu odpowiadajaca terapii stosowanej w grupie kontrolnej w badaniu PAOLA-1.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, [ cent
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, | H
z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. -

Pomimo podobnej metodyki, jak i ogdlnych kryteriédw wigczenia istniaty pewne réznice pomiedzy badaniami, ktére stanowia

ograniczenia w interpretacji zestawienia wynikow:

e do badania PAOLA-1 kwalifikowano réwniez pacjentki z innymi nabtonkowymi, nieSluzowymi rakami jajnika u pacjentek z
obecnoscig mutacji BRCAI lub 2, jednak finalnie odsetek pacjentek z podtypem histologicznym innymi niz surowiczy czy
endometrialny byt niewielki (do 3% w przypadku subpopulacji z HRD);

e do badania PAOLA-1 wigczano pacjentki bez wzgledu na wynik cytoredukcji (tj. obecno$¢ zmian resztkowych lub nie),
natomiast do badania PRIMA kwalifikowano pacjentki w stadium III z widocznymi zmianami resztkowymi po pierwotnej
operacji cytoredykcyjnej, nieoperowane pacjentki w stadium III lub w dowolnym stadium IV, jak réwniez chore, ktére
otrzymaty chemioterapie neoadjuwantowa, zatem populacje wyjsciowo bardziej obcigzong (o gorszym rokowaniu);

e w badaniu PAOLA-1 wymagane byto stosowanie bewacyzumabu wraz z chemioterapig, a nastepnie bewacyzumabu w
leczeniu podtrzymujacym, a w badaniu PRIMA nie bylo takiego wymogu — zgodnie z kryteriami wigczenia/wykluczenia z
protokotu badania, pacjenci u ktérych miat by¢ stosowany bewacyzumab w leczeniu podtrzymujacym byli wykluczani,
natomiast dopuszczano udziat chorych, ktdrzy stosowali bewacyzumab wraz z chemioterapig, ale nie mogli kontynuowac
jego przyjmowania w leczeniu podtrzymujacym z uwagi np. na dziatania niepozadane, przy czym zastrzezono, ze ostatnia

dawka bewacyzumabu mogta by¢ podana =28 dni przed zgoda na udziat w badaniu.

W badaniu PAOLA-1 oraz PRIMA [15]-[18], przedstawiono oddzielnie wyniki w subpopulacji pacjentek z HRD; -

Tabela 2. Poréwnanie wynikéw z zakresu przezycia wolnego od progresji choroby z badania dla interwencji

whnioskowanej i komparatorow

PAOLA-1 (olaparyb) PRIMA (niraparyb)
P Roéznica PFS vs Roéznica PFS vs
unkt q ) . a .
koncowy Populacja grupa wspotczynnik grupa wspotczynnik
kontrolna HR kontrolna HR
[miesiace] [miesigce]
HRD
HRD
PFS [inne niz 11,5 0,43 11,4 0,50
BRCA]
BRCA 15,5 0,31 11,2 0,50

Tabela 3. Poréwnanie wynikdw z zakresu przezycia wolnego od progresji choroby z badania dla interwencji

wnioskowanej i komparatorow [

HR [95% CI],

Badanie Subpopulacja Grupa badana Grupa kontrolna wartosé p

Grupa badana Grupa kontrolna

PAOLA-1 Olaparyb + Placebo +
[1]-[14] bewacyzumab - bewacyzumab -
Mediana [miesigce] Mediana
n/N (%) [miesiace]
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujagcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym,
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,

Cent

z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H
Badanie Subpopulacja Grupa badana Grupa kontrolna H?A:[agnf:?é(::]’
n/N (%)
0,33 [0,25; 0,45],
HRD (w tym BRCA) 37,2 17,7 p<0,05

87/255 (34%)

92/132 (70%)

Réznica median:
19,5 miesigca

0,43 [0,28; 0,66]

28,1 16,6 p<0,05
HRD (ale bez BRCA) bd bd Réznica median:
11,5 miesigca
0,31 [0,20; 0,47]
37,2 21,7 p<0,05
BRCA1/2 41/157 (26%) 49/80 (61%) Réznica median:

15,5 miesigca

Badanie dla komparatora

PRIMA
[15]-
[18]

Grupa badana
Niraparyb, mediana
[95% CI] [miesiace]

Grupa kontrolna
Placebo, mediana

[95% CI]
[miesiace]

HRD (po medianie
obserwacji wynoszacej 13,8
miesigca)

21,9 [19,3; nie
oszacowano]

10,4 [8,1; 12,1]

0,43 [0,31; 0,59]
p<0,05
Réznica median:
11,5 miesiagca

HRD, ale inne niz BRCA (po
medianie obserwacji
wynoszacej 13,8 miesigca)

19,6 [13,6; nie
oszacowano]
Liczba zdarzen: 32/95
(33,7%)

8,2 [6,7; 16,8]
Liczba zdarzen:
33/55 (60,0%)

0,50 [0,31; 0,83]
p<0,05
Réznica median:
11,4 miesigca

BRCA1/2

bd - brak danych.

22,1 [19,3; NE]
Liczba zdarzen: 49/152
(32,2%)

10,9 [8,0; 19,4]
Liczba zdarzen:40/71

(56,3%)

0,50 [0,31; 0,83]
Réznica median:
11,4 miesigca
p<0,001
Réznica median:
11,2 miesigca




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujagcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, "be'
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, | H

z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 4. Poréwnanie wynikéw z zakresu przezycia catkowitego z badania dla interwencji wnioskowanej i

komparatorow
HR [95% CI]J,

Badanie ‘ Subpopulacja Grupa badana Grupa kontrolna wartosé p
Grupa badana Grupa kontrolna
Olaparyb + Placebo +
- bewacyzumab - bewacyzumab - -
Mediana [miesigce] Mediana [miesigce]
n/N (%) n/N (%)
PAOLA-1
[1]-[14] *
Badanie dla komparatora
Grupa badana Grupa kontrolna
Niraparyb, N=247 Placebo, N=126
: szacowane szacowane )
prawdopodobienstw | prawdopodobienstw
0 przezycia w czasie 0 przezycia w czasie
PRIMA 24 miesiecy, (%) 24 miesiecy, (%)
[15]-[18] HRD (mediana
obserwacji: 13,8
miesigca, dojrzatosc¢ o o 0,61 [0,27; 1,39]
danych 10,8%; data 1% e p>0,05
odciecia danych: maj
2019)

bd - brak danych.

Tabela 5. Porownanie wynikow z zakresu czasu przezycia do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej z
badania dla interwencji wnioskowanej i komparatoréw_

HR [95% CI],

Badanie Subpopulacja Grupa badana Grupa kontrolna wartosé p
Grupa badana Grupa kontrolna
Olaparyb + Placebo +
= bewacyzumab - bewacyzumab - -
PAOLA-1 Mediana [miesigce] Mediana [miesigce]
[1]-[14] n/N (%) n/N (%)
HRD (dojrzatos¢ danych Nie osiggnieto [nie .
45,5%, data odciecia osiagnieto] 93/13§9(,710 S0ty 0,33 2%1%10,44]
danych: marzec 2019) 83/255 (32,5%) 7 4
Badanie dla komparatora
Grupa badana Grupa kontrolna
_ Niraparyb, N=247, Placebo, N=126, _
mediana [95% CI] mediana [95% CI]
PRIMA [miesiace] [miesigce]
[15]-[18] | {rD (dojrzatos¢ danych
47 % w populacji . . 0,46 [0,33; 0,64]
ogdlnej; data odciecia NE [24,7; NE] o[l ep 2,2 <0,05
danych: maj 2019)

27
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Tabela 6. Poréwnanie wynikdow z zakresu przezycia do drugiej progresji choroby badania dla interwencji

whnioskowanej i komparatorow (szarym tlem oznaczono ramiona w badaniach, ktére w najwiekszym stopniu

odpowiadaty zatlozeniom dla komparatora w danej subpopulacji pacjentow).

. . HR [95% CI],
ELELITE Subpopulacja Grupa badana Grupa kontrolna wartosé p
Grupa badana Grupa kontrolna
Olaparyb + Placebo +
_ bewacyzumab — bewacyzumab — )
mediana [95% CI; mediana [95% CI;
miesigce] miesigce]
n/N (%) n/N (%)
0,56 [0,41; 0,77],
50,37 35,3 p<0,05
HRD (w tym BRCA) 85/255 (33%) 70/132 (53%) Réznica median: 15
miesiecy
SGIA 0,60 [0,38; 0,96]
P 50,37 30,1 p<0,05
[11-[14] | HRD (alebez BRCA) 41/97 (42%) 33/55 (60%) Réznica median: 20,2
miesigca
Nie osiggnieto 45,0 0,53 [0,34; 0,83]
BRCAL/2 41/157 (26%) 36/80 (45%) p<0,05
HRD (w tym BRCA), Nie 0szacowano [50,3; 43,0 [35,3; nie 0,57 [0,38; 0,87]
stadium IIT wg FIGO nie oszacowano] oszacowano] p<0,05
N=182 N=90 !
. 0,56 [0,35; 0,91]
HRD (w tym BRCA), 3Z£a[czo?/';'n 2']e 25,6 [22,6; 35,2] p<0,05
stadium IV wg FIGO N=73 N=42 RoOznica median: 12,2
B miesiagca
Badanie dla komparatora
Grupa badana Grupa kontrolna
_ Niraparyb, N=247, Placebo, N=126, _
mediana [95% CI] mediana [95% CI]
PRIMA [miesiace] [miesiace]
[15]-[18] HRD (dojrzatos¢
danych 20% w 0,84 [0,49; 1,45]
populacji ogdinej; data Nie oszacowano Nie oszacowano ! >’0 0’5 !
odciecia danych: maj P>
2019)

Podsumowujac, dodanie olaparybu do leczenia podtrzymujacego wigze sie z istotnym statystycznie i klinicznie wydtuzeniem czasu
przezycia wolnego od progresji choroby czy czasu do drugiej progresji choroby, we wszystkich subpopulacjach pacjentek z
nowotworem HRD-dodatnim (w tym z mutacjami BRCA1/2 jak rowniez z mutacjami HRD innymi niz BRCA1/2), niezaleznie od
stadium zaawansowania choroby czy obecnosci zmian resztkowych po zabiegu cytoredukeji, wzgledem zastosowania

bewacyzumabu wraz z placebo, w leczeniu podtrzymujgcym.

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki dla najwazniejszych punktéw koficowych, z zakresu bezpieczenstwa z_
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Tabela 7. Poréwnanie wynikdw z bezpieczenstwa z badania dla interwencji wnioskowanej i komparatoréw

I - === ipozadane ogaier.

. . RR [95% CI],
Badanie Subpopulacja Grupa badana ‘ Grupa kontrolna wartosé p
Grupa badana Grupa kontrolna
} Olaparyb+ Placebo + }
bewacyzumab bewacyzumab
PAOLA-1 N=535 N=267
[1]1-[14] Ogolna (niezaleznie od 1,04 [1,01; 1,07]
statusu HRD) 531 (99%) 256 (96%) p<0,05
HRD (w tym BRCA) 255/255 (100%) 127/131 (96,9%) 1,03 [1,01; 1,08]
p<0,05
Grupa badana Grupa kontrolna
- olaparyb placebo -
SOLO-1 N=260 N=130
S u o B pr— tacjami 1,07 [1,02; 1,14]
opulacja z mutacjami o o , ,02; 1,
BRCA1 i/lub BRCA2 256 (98%) 120 (92%) p<0,05
: Grupa badana Grupa kontrolna :
PRIMA Niraparyb, N=484 Placebo, N=244
[15]-[18] | Ogdlna (niezaleznie od 1,08 [1,04; 1,13]
statusu HRD) 478 (98,8%) 224 (91,8%) 5<0,05

*wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie danych z referencji.

W przypadku zastosowania olaparybu z bewacyzumabem w terapii podtrzymujacej jak i komparatorow, zdecydowana wiekszos¢
pacjentéw (>90%) doswiadczyta zdarzen niepozadanych (niezaleznie od stopnia nasilenia). Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byfa liczbowo nizsza w badaniach SOLO1 i PRIMA, w ktérych w terapii podtrzymujacej stosowano placebo w

monoterapii (okoto 92%).

Tabela 8. Poréwnanie wynikdw z bezpieczenstwa z badania dla interwencji wnioskowanej i komparatoréw

I /=12 icpoiadane ogoiem.
RR [95% CI],

Badanie Subpopulacja Grupa badana Grupa kontrolna wartosé p*

PAOLA-1 Ogdlna (niezaleznie od . . R
[1]-[14] statusu HRD) Brak danych w badaniu na temat ogdlnego odsetka dziatann niepozadanych
: Grupa badana Grupa kontrolna :
PRIMA Niraparyb, N=484 Placebo, N=244
[15]-[18] | OgéIna (niezaleznie od 1,40 [1,29; 1,54]
statusu HRD) 466 (96,3%) 168 (68,9%) p<0,05

*wartosci obliczone przez Autorédw Analizy na podstawie danych z referencji.
Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych ogétem oceniano jedynie w badaniu PRIMA - w ogéinej populacji pacjentek (tj.

niezaleznie od statusu HRD) stosowanie inhibitora PARP (niraparybu) w poréwnaniu z placebo w leczeniu podtrzymujgcym, wigzato

sie z istotnym statystycznie zwigkszeniem ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych (96,3% vs 68,9%).
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Tabela 9. Poréwnanie wynikow z zakresu bezpieczenstwa z badania dla interwencji wnioskowanej i

komparatorow

I - i =172z nispoadans ogoien

Badanie

Subpopulacja

Grupa badana

Grupa kontrolna

RR [95% CI],
wartos¢ p**

Grupa badana Grupa kontrolna
: Olaparyb+ Placebo + :
bewacyzumab bewacyzumab
PAOLA-1 n/N (%) n/N (%)
[1]-[14] Ogdlna (niezaleznie od 1,00 [0,81; 1,25]
statusu HRD) 167/535 (31%) 83/267 (31%) p>0,05
HRD (w tym BRCA) 72/255 (28,2%) 44/131 (33,6%) 0,84 528%51'15]
Grupa badana Grupa kontrolna
- olaparyb placebo -
SOLO-1 N=260 N=130
[261-[29] Populacj tacjami 1,72 [1,04; 2,89]
opulacja z mutacjami wx K% ’ ,04; 2,
BRCA1 i/lub BRCA2 357 (21%) 16%* (12%) p<0,05
: Grupa badana Grupa kontrolna :
PRIMA Niraparyb, N=484 Placebo, N=244
[15]-[18] | OgéIna (niezaleznie od 2,46 [1,75; 3,49]
statusu HRD) 156 (32,2%) 32 (13,1%) p<0,05

** obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

W przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych, stosowanie inhibitora PARP (olaparybu lub niraparybu) w poréwnaniu z placebo w
leczeniu podtrzymujacym zwieksza ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen niepozgdanych; réwniez dodanie bewacyzumabu do
standardowej chemioterapii wzgledem standardowej chemioterapii powoduje wzrost ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych. Co jednak istotne, terapia podtrzymujgca olaparybem z bewacyzumabem wigze sie z poréwnywalnym ryzykiem
wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych wzgledem bewacyzumabu w monoterapii (zaréwno w populacji ogdlnej pacjentek

jak i subpopulacji z HRD).

Tabela 10. Poréwnanie wynikow z zakresu bezpieczenstwa z badania dla interwencji wnioskowanej i

omparatorcw [
I - - icpoiadane prowdzace do zgon.

Badanie ‘

Subpopulacja

Grupa badana

‘ Grupa kontrolna

RR [95% CI],
wartosc p**

Grupa badana Grupa kontrolna
} Olaparyb+ Placebo+ }
bewacyzumab bewacyzumab
PAOLA-1 n/N (%) n/N (%)
[1]-[14] Ogdlna (niezaleznie od 0,13 [0,02; 0,83]
statusu HRD) 1/537 (0,2%) 4/269 (1,5%) p<0,05
HRD (w tym BRCA) 1/255 (0,4%) 3/131 (2,3%) 0,17 [2605;5 1,19]
Grupa badana Grupa kontrolna
- olaparyb placebo -
SOLO-1 N=260 N=130
[26]-[29] - —
Populacja z mutacjami 0 0 i
BRCAL i/lub BRCA2
: Grupa badana Grupa kontrolna :
PRIMA Niraparyb, N=484 Placebo, N=244
[15]-[18] | Ogdina (niezaleznie od 1,01 [0,13; 7,68]
statusu HRD) 2 (0,4%) 1(0,4%) p>0,05

** obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.
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Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu byta ogdlnie niska we wszystkich badaniach (<2%).
Stosowanie inhibitorow PARP (olaparybu, niraparybu) w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym nie zwieksza ryzyka zgonu z

powodu zdarzen niepozadanych. Co istotne, dodanie olaparybu do bewacyzumabu w leczeniu podtrzymujgcym, wzgledem samego

bewacyzumabu wigze sie z istotnym statystycznie obnizeniem ryzyka zgonu z powodu zdarzen niepozadanych w populacji ogdélnej

pacjentek (tj. niezaleznie od statusu HRD).

Tabela 11. Poréwnanie wynikdw z zakresu bezpieczenstwa z badania dla interwencji wnioskowanej i

komparatorow

I - -2 icpoiadane o 23 stopniu nasienia.

‘ Badanie ‘

Subpopulacja

Grupa badana

Grupa kontrolna

RR [95% CI],
wartos¢ p**

Grupa badana Grupa kontrolna
) Olaparyb+ Placebo + )
bewacyzumab bewacyzumab
PAOLA-1 n/N (%) n/N (%)
[1]-[14] Ogdlna (niezaleznie od 1,11 [0,97; 1,28]
statusu HRD) 303/535 (57%) 136/268 (51%) p>0,05
HRD (w tym BRCA) 144/255 (56,5%) 65/131 (49,6%) 1,14 [[)(1'3‘351'41]
Grupa badana Grupa kontrolna
- olaparyb placebo -
SOLO-1 N=260 N=130
[261-[29] 1= s tacjami 2,13 [1,46; 3,17]
opulacja z mutacjami v /49; 5,
BRCA1 i/lub BRCA2 102 (39%) 24 (18%) p<0,05
: Grupa badana Grupa kontrolna :
PRIMA [15]- Niraparyb, N=484 Placebo, N=244
[18] Ogodlna (niezaleznie od 3,74 [2,89; 4,91]
statusu HRD) 341 (70,5%) 46 (18,9%) p<0,05

** obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia byta znacznie zrdznicowana w zaleznosci od zastosowanego
schematu terapeutycznego w leczeniu podtrzymujgcym. Stosowanie inhibitorow PARP (olaparybu, niraparybu) w ramach leczenia
podtrzymujgcego, w poréwnaniu z placebo wigze sie z zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych o >3 stopniu
nasilenia, niemniej jednak dodanie olaparybu do bewacyzumabu wzgledem samego bewacyzumabu wigze sie z porownywalnym
ryzykiem wystgpienia tego typu zdarzen. Zestawiajgc wyniki badania PAOLA-1 i SOLO1, dodanie bewacyzumabu do leczenia

podtrzymujgcego liczbowo zwieksza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia.

Tabela 12. Poréwnanie wynikow z zakresu bezpieczenstwa z badania dla interwencji wnioskowanej i

omparatorcw [
I - =<2 nicpoiadane prowadzace do

przerwania terapii/leczenia.

. . RR [95% CI],
‘ Badanie Subpopulacja Grupa badana Grupa kontrolna wartosé p*
Grupa badana Grupa kontrolna
: Olaparyb+ Placebo + :
PAOLA-1 bewacyzumab bewacyzumab
[1]-[14] N=535 N=267
Ogolna (niezaleznie od 3,63 [2,18; 6,09]
statusu HRD) 109 (20%) 15 (6%) p<0,05
SOLO-1 : Grupa badana Grupa kontrolna )
[26]-[29] olaparyb placebo
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z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Badanie

Subpopulacja

Grupa badana

Grupa kontrolna

RR [95% CI],
wartosc p*

N=260

N=130

Populacja z mutacjami
BRCAL1 i/lub BRCAZ2

30 (12%)

3 2%)

5,00 [1,67; 15,28]
p<0,05

PRIMA [15]-
[18]

Grupa badana
Niraparyb, N=484

Grupa kontrolna
Placebo, N=244

Ogolna (niezaleznie od

58 (12,0%)

6 (2,5%)

4,87 [2,20; 10,94]
p<0,05

statusu HRD)
*wartosci obliczone przez Autorédw Analizy na podstawie danych z referencji.

Najnizszy odsetek pacjentow (2-2,5%), ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych odnotowano w badaniu SOLO1
i PRIMA, w ktorych stosowano placebo w leczeniu podtrzymujacym. W przypadku oceny profilu bezpieczenstwa olaparybu w
skojarzeniu z bewacyzumabem, wyniki uzyskane w badaniu PAOLA-1 [1]-[14] byly ogdlnie spdjne z wynikami uzyskanymi w
ramach badania SOLO1 [26]-[29]. Niemniej jednak, wiecej pacjentow zgtaszato przerwanie leczenia olaparybem z powodu zdarzen
niepozadanych w PAOLA-1 (20%) w poréwnaniu z SOLO-1 (12%) co mozna czesciowo wyttumaczy¢ innym sposobem zgtaszania
i gromadzenia danych dotyczacych przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych w badaniu PAOLA-1 niz w badaniach
SOLO1 czy PRIMA. W badaniu PAOLA-1 sponsor badania pytat o ,podjecie decyzji prowadzacej do przerwania” i zachecat do
zgtaszania zdarzen niepozadanych, natomiast w badaniu SOLO1 nie zostato zastosowane takie podejscie.

Wyniki poréwnari posrednich z dopasowaniem populacji

W opracowaniach Hettle i wsp. 2020 [48] oraz Vergote i wsp. 2020 [49] przeprowadzono niezakotwiczone poréwnanie posrednie
po dopasowaniu populacji (ang. wnanchored population-adjusted indirect treatment comparison, PAITC) odpowiednio z
wykorzystaniem badania PAOLA-1 (bewacyzumab+olaparyb vs bewacyzumab) i PRIMA (niraparyb vs placebo) [48] oraz PAOLA-
1 i SOLO1 (olaparyb vs placebo) [49]. Opracowania te zawierajq forme porownania interwencji wnioskowanej z
komparatorami, z uwzglednieniem roéznic pomiedzy charakterystykami wyjsciowymi pomiedzy populacjami w
badaniach dla interwencji wnioskowanej i komparatorow, stad wiarygodnos¢ ich wynikow jest wyzsza od

prostego, nieskorygowanego zestawienia wynikow przedstawionego powyzej.

Opracowanie Hettle i wsp. 2020 [48]

Wyniki poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji [48] wskazuja, ze zaréwno w populacji ogdlnej pacjentéw z rakiem
jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej (niezaleznie od statusu HRD) jak i subpopulacji z HRD, stosowanie olaparybu
wraz z bewacyzumabem wigze sig z istotng statystycznie (p<0,05) poprawg PFS w poréwnaniu do placebo (redukcja ryzyka

progresji lub zgonu o 77%), bewacyzumabu w monoterapii i niraparybu w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym.

Tabela 13. Wyniki niezakotwiczonego (unanchored) poroéwnania posredniego po dopasowaniu populacji z
uwzglednieniem pacjentéw z badan PAOLA-1 i PRIMA — przezycie wolne od progresji choroby [48].

PFS
HR [95% CI]

PFS
HR [95% CI]
Vs niraparyb

PFS—-12
miesiecy
(%)

PFS —24
miesigce
(%)

PFS
HR [95% CI]
vs placebo

Schemat leczenia
vs

bewacyzumab

Wyniki subpopulacji z HRD

Olaparyb+bewacyzumab, . . .
efektywna wielkos$¢ proby 88 58 0,23 [0,16; 0,40 [0, 28; 0,57 [0,41;
_ 0,33] 0,57] 0,80]
N=163*
. _ 0,41 [0,30; 0,70 [0,50; .
Niraparyb, N=247/ 71 47 0,56] 0,98]
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PFS—12  PFS-24 PFS R [;:f/ - PFS
Schemat leczenia miesiecy miesigce HR [95% CI] Vs ° HR [95% CI]
o, o, i
(%) (%) vs placebo bewacyzumab vs niraparyb
Bewacyzumab, efektywna 73 % 0,58 [0,41; . .
wielko$¢ proby N=79* 0,83]
Placebo, N=126/ 42 26 - - -

*wyniki po dopasowaniu indywidualnych danych pacjentdw do pacjentdw uczestniczacych w badaniu PRIMA; ~wyniki z oszacowanych
indywidualnych danych pacjentéw.

Opracowanie Vergote i wsp. 2020 [49]

Wyniki poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji przeprowadzonego w subpopulacji pacjentek z mutacjami BRCA [49]
wykazaty brak istotnych statystycznie réznic w zakresie 24-miesiecznego PFS pomiedzy olaparybem stosowanym wraz z
bewacyzumabem a olaparybem w monoterapii, niemniej jednak wykazano trend na korzys¢ analizowanej interwencji
(redukcja ryzyka progresji lub zgonu o 29%). Wykazano natomiast istotng statystycznie przewage
olaparybu+bewacyzmabu wzgledem placebo (redukcja ryzyka progresji lub zgonu o 77%).

Tabela 14. Wyniki niezakotwiczonego (unanchored) poroéwnania posredniego po dopasowaniu populacji z
uwzglednieniem pacjentéw z badan PAOLA-1 i SOLO1 — przezycie wolne od progresji choroby w subpopulacji

pacjentek z mutacjami BRCA [49].

PFS oszacowane PFS oszacowane
metoda Kaplana- metoda Kaplana- HR dla
Schemat leczenia 1 Schemat leczenia 2 IV_Ieu_era Rt IV_Ieu_era s porownania
miesigcach dla miesigcach dla schematu 1 vs 2
schematu 1 [95% schematu 2 [95% [95% CI]**
CI] CI]
Olaparyb o 0+ QQO, 0 04+ 790, .
+bewacyzumab* Olaparyb 82% [76%; 89%] 73% [68%; 79%] 0,71 [0,45; 1,09]
Bewacyzumab
Olaparyb i pIaCZeb o* 73% [68%; 79%] 50% [39%; 64%] 0,48 [0,30; 0,75]
Bewacyzumab
+pIaCZebo* Placebo 50% [39%; 64%] 36% [28%; 45%] 0,65 [0,43; 0,95]
I Placebo 82% 36% 0,23 [0,14; 0,34]
+bewacyzumab ' e

*Wyniki oparte na wynikach wazonych po dopasowaniu statusu lokalizacji guza, statusu ECOG, stadium FIGO, rodzaju operacji (odroczona vs
nieodroczona), statusu choroby resztkowej po operacji (zmiany resztkowe obecne lub nie), odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu i wieku w
stosunku do badania SOLO1; **Przedziaty ufnosci generowane przez bootstrapping.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa olaparybu (w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem):

Na podstawie danych z publikacji [19]-[24] oraz badania SOLO-1 [26]-[29], uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa
olaparybu, mozna wnioskowa¢ o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa leku, ktérego stosowanie wigze sie z wystgpieniem
najczesciej tagodnie lub umiarkowanie nasilonych, przewidywalnych i nie ulegajacych kumulacji dziatan niepozadanych, zazwyczaj
mozliwych do opanowania za pomocg modyfikacji dawkowania. Jednoczes$nie, znamienne korzysci kliniczne wynikajace z
zastosowanego leczenia, w postaci wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji i opdznienia koniecznosci zastosowania

kolejnego cyklu chemioterapii, przewyzszajg ryzyko wystapienia jakichkolwiek dziatar niepozadanych.

Dodatkowe opracowania (badania) witdrne:

Wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych opracowan wtdrnych [30]-[47], wskazujg Ze leki inhibitory PARP (PARPI), w tym olaparyb,
stanowig obiecujgcg opcje leczenia raka jajnika. Na skuteczno$¢ PARPi, w tym réwniez olaparybu w skojarzeniu z
bewacyzumabem, w leczeniu raka jajnika wskazuje m.in. obserwowana poprawa w zakresie PFS, szczegdlnie w subpopulaciji

pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika z niedoborem rekombinacji homologicznej (HRD), w tym
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mutacjami BRCA1/2[30], [32], [35], [36], [38], [39], [42], [43], [44], [45], [46], [47]. Wyniki meta-analizy sieciowej wykazaty
natomiast poréwnywalng skutecznosc kliniczng réznych inhibitorow PARP [PARPI] (stwierdzono brak istotnych statystycznie rdznic
w zakresie PFS pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi) w terapii raka jajnika oraz na istotne wydtuzenie PFS w wyniku
terapii olaparybem stosowanym w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo [31]. Dodatkowo, autorzy przegladéw [31],
[43] zaznaczyli ze stosowanie olaparybu wigze sie z niskg czestoscig wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych, co jest zgodne
z wynikami badania PAOLA-1, dotyczacego stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem.

Wyniki badania PAOLA-1 zostaly uwzglednione w raporcie oceniajacym brytyjskiej agencji NICE, a stosunek
korzysci klinicznej do bezpieczenstwa analizowanej interwencji zostat oceniony przez NICE pozytywnie, czego
efektem byla pozytywna rekomendacja dotyczaca zastosowania i finansowania olaparybu w skojarzeniu z

bewacyzumabem w ramach Cancer Drug Fund, w subpopulacji pacjentek z HRD.

Whnioski z analizy klinicznej:
Biorac pod uwage, ze jedynie w pierwszej linii leczenia jest mozliwos¢ wyleczenia raka jajnika (rak nawrotowy
traktowany jest bowiem jako choroba nieuleczalna), istotne jest udostepnienie wysoce skutecznej terapii

ukierunkowanej molekularnie na jak najwczesniejszym etapie leczenia, tj. w chorobie nowo rozpoznanej.

Nawroty choroby wystepuja bowiem u okoto 70% pacjentek z rakiem jajnika. Leczenie za pomoca olaparybu
stanowi odpowiedz na niezaspokojona potrzebe nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej z HRD, ktore uzyskatly odpowiedz na leczenie I linii z wykorzystaniem chemioterapii
opartej na platynie _ w zakresie mozliwosci dlugofalowego
utrzymania odpowiedzi na leczenie i osiagniecia diugotrwatej remisji choroby juz w czasie leczenia pierwszej linii,

co przekitadatoby sie na opdznienie ewentualnego dalszego leczenia cytotoksycznego.

Wyniki dla przezycia catkowitego w badaniu PAOLA-1, zaréwno w populacji ogolnej jak i pacjentek z nowotworem
HRD-zaleznym wskazujg, ze mozna spodziewac sie istotnego wydtuzenia OS, bioragc pod uwage istotne
statystycznie wydtuzenie czasu przezycia do drugiej progresji choroby lub zgonu (PFS2) a takze wyniki innych
badan dla olaparybu, tj. SOLO-2 oraz Study19, w ktorych wykazano, ze zysk kliniczny w postaci wydtuzenia
mediany PFS przetozyt sie na wydtuzenie przezycia catkowitego (0S):

e w badaniu SOLO-2 wydtuzenie mediany PFS wyniosto 24,7 miesigca, co przetozylo sie na wydtuzenie
mediany OS o0 12,9 mies. (dane z korektg o 38% cross-over wskazuja, ze wydituzenie mediany OS jest
jeszcze wieksze i wynosi 16,4 miesigca);

¢ w badaniu Study-19 wydiuzenie mediany PFS w populacji z mutacjg BRCA wyniosto 6,9 miesigca, co
przetozylo sie na wydtuzenie mediany OS o 4,7 miesigca.

Olaparyb jest pierwszym w swojej klasie lekiem nalezacym do grupy PARPi podawanym doustnie w wielu
wskazaniach, w tym miedzy innymi w raku jajnika. Zahamowanie enzymow PARP przez olaparyb w komorkach
nowotworowych, powoduje kumulacje uszkodzen DNA, co prowadzi do wzrostu niestabilnosci genomu. Po pewnej
liczbie rund replikacji niestabilnos¢ genomu moze osiaggnac¢ poziom wykluczajacy dalsze funkcjonowanie komorki,
co prowadzi do obumarcia komorki nowotworowej. W HRD-dodatnich komdrkach nowotworowych, inhibicja
enzymo6w PARP prowadzi do syntetycznej letalnosci, z powodu braku w tych komérkach wystarczajacych
mechanizmoéw/sciezek naprawy DNA. Uwaza sie, ze jest to przyczyng zwiekszonej skutecznosci PARPi w
przypadku HRD-dodatnich nowotworow. Natomiast w komoérkach prawidlowych szlaki naprawy rekombinacji
homologicznej dzialaja prawidiowo i dlatego inhibicja PARP ma na nie minimalny wptyw.

Obserwowane w badaniu PAOLA-1 korzysci kliniczne z dodania olaparybu do leczenia podtrzymujacego m.in. w
zakresie wydtuzenia PFS zaréwno, szczegélnie w subpopulacji pacjentek z zaburzeniami procesu rekombinacji
homologicznej, w tym HRD innymi niz mutacje BRCA1/2 sa bezprecedensowe w populacji chorych na
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej. Znaczacy wzrost liczby pacjentek
bez progresji choroby w wyniku zastosowanej terapii uwydatnia potencjat olaparybu w zakresie istotnego
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wydtuzenia czasu przezycia wolnego od nawrotow choroby oraz odroczenia koniecznosci podania kolejnych cykli
chemioterapii, w tym niezaleznie od stopnia zaawansowania choroby czy zmian resztkowych pozostawionych po
cytoredukcji. Toksycznos$¢ zwigzana ze stosowaniem olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem byla zgodna ze
znanymi profilami bezpieczenstwa obu lekéw, a leczenie skojarzone olaparybem i bewacyzumabem nie miato

wplywu na tolerancje zadnego z lekow.

W zwiazku z powyzszymi udokumentowanymi korzy$ciami, biorac pod uwage niezaspokojona potrzebe medyczna

wdrozenia wysoce skutecznej terapii inhibitorem PARP w ramach wnioskowanego programu lekowego

proponowane jest rozszerzenie refundacji olaparybu w leczeniu raka jajnika w dwach wskazaniach:

e leczenie olaparybem w skojarzeniu z bewacyzumabem w nowo rozpoznanym raku jajnika z obecnoscig HRD
(w tym mutacji w genach BRCA) — bardzo oczekiwane przez pacjentki i lekarzy uzupeinienie dostepu do
leczenia olaparybem, gdyz po objeciu refundacja olaparybu w pierwszej linii leczenia (od maja 2021 r.)

pacjentki, ktore rozpoczely wczesniej leczenie bewacyzumabem w potaczeniu z chemioterapia opartg o

a) korzysc¢ kliniczna w postaci mediany czasu wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS) wynikajaca z

zastosowania w terapii podtrzymujacej olaparybu z bewacyzumabem po zakonczeniu leczenia
chemioterapia oparta na zwigzkach platyn w populacji z nowo rozpoznanym rakiem jajnika z mutacja
BRCA oraz w populacji z zaburzeniami HRD, w tym BRCA, wynosi po 37,2 miesiecy;

b) korzysc kliniczna w postaci mediany czasu wolnego od progresji lub zgonu wynikajaca z zastosowania
olaparybu z bewacyzumabem w populacji z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika z zaburzeniami

rekombinacji homologicznej (HRD) z mutacjami innymi niz BRCA wynosi 28,2 miesiaca.
Nalezy przy tym podkresli¢, ze terapia olaparybem w opisanych wyzej wskazaniach jest terapig ograniczong w

czasie do 24 miesiecy (w przypadku pacjentek z odpowiedzia catkowitq) - podobnie jak ma to miejsce w objetym

refundacja od 1 maja 2021 r. leczeniu olaparybem jako terapia podtrzymujaca po pierwszej linii chemioterapii.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb), w formie tabletek
powlekanych, stosowanego w ramach leczenia podtrzymujgcego, w nastepujgcych subpopulacjach
nowo zdiagnozowanych, dorostych pacjentow, z zaawansowanym (w stopniu III i IV wg klasyfikacji
FIGO) rakiem jajnika o wysokim stopniu ztoSliwosci (ang. Aigh grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub cze$ciowa lub u ktorych nie stwierdzono
dowoddéw na obecnos¢ choroby; NED) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na
zwigzkach platyny:

e w skojarzeniu z bewacyzumabem — u pacjentek z zaburzeniami rekombinacji homologicznej (ang.
homologous recombination deficiency, HRD) innymi niz mutacje BRCA1/2, z grupy wysokiego ryzyka
nawrotu (tj. stopien zaawansowania FIGO IV lub III z chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukgiji
> 1lcm);

e W skojarzeniu z bewacyzumabem — u pacjentek mutacjami BRCA1/2, z grupy wysokiego ryzyka

nawrotu (tj. stopien zaawansowania FIGO IV lub III z chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukgji

> 1cm);

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] (AK)

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowanych na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) we wrze$niu 2016 roku [196] oraz
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku [200].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO (ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome), odnoszacym sie do populacji pacjentow (P), zastosowanej
interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/ technologii opcjonalnych (C), poszukiwanych
punktow koncowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)

w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtornych i badan
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pierwotnych z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu PICOS; ang. Population,
Intervention, Comparator, Outcome, Study — populacja (P), interwencja wnioskowana (I),
komparatory/ technologie opcjonalne (C), wyniki zdrowotne (O), badania (S),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestrow badan klinicznych
w poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz selekgji
publikacji z wykorzystaniem petnych tekstéw (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikdw badan klinicznych wigczonych do analizy,

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

o dodatkowej ocenie profilu bezpieczeristwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskéw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).
2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [196] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtdrne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,
meta-analizy oraz opracowania HTA (ang. Health Technology Assessment) dotyczace analizowanego

problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtornych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujacych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimow MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier s Life Science

Thesaurus).
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W celu odnalezienia opracowan (badan) wtornych (raportdw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematow leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujacych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze
bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e  Medline — dostep przez PubMed,

o  Fmbase®,

e Cochrane Library,

e  (Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

e European Medicines Agency (EMA),

e  Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty koncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wtaczone do tych opracowan (badan) wtérnych. Wyszukiwanie
opracowan (badan) wtérnych dla interwencji wnioskowanej przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniu 14 lipca 2021 roku. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

Whioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtdrnych przedstawiono w rozdziale poswieconym
opracowaniom (badaniom) wtérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtorne w postaci:
przegladéw systematycznych, meta-analiz, raportdbw HTA oraz analiz zbiorczych, przedstawiono w
formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace rozpatrywanej

interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym

wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
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badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtornych, ktére oceniono wstepnie pod katem

wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczgcych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zaréwno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
praktycznej.

Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu prob i korekt
przez dwéch analitykéw pracujacych niezaleznie _ W strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synonimdéw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life Science

Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Fmbase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrodtach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pi$miennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajacej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajacym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtdérnych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych dla interwencji wnioskowanej
przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniu 14 lipca
2021 roku. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byl ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).
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2.4. KRYTERIA WEACZENIA I WYKLUCZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU
SYSTEMATYCZNEGO

Kryteria wtaczenia badari pierwotnych

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okreSlone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

o (P) populacje pacjentéw (ang. population), ktdrg stanowig doroste pacjentki z nowo
zdiagnozowanym, zaawansowanym (III-IV wediug FIGO), rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych
uzyskano odpowiedz na chemioterapie pierwszego rzutu opartg na pochodnych platyny (lub platyny
z bewacyzumabem);

¢ (I) interwencje wnioskowana (ang. /ntervention), ktdra stanowi podanie olaparybu w postaci
tabletek powlekanych (produkt leczniczy Lynparza®):

= zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym we wnioskowanym zmodyfikowanym
programie lekowym [198] w subpopulacji pacjentek z HRD (z mutacjami BRCA1/2 lub
niestabilno$cig genomu) z grupy wysokiego ryzyka nawrotu, stosowany w skojarzeniu z

bewacyzumabem;

¢ (C) komparatory/ refundowane technologie opcjonalne (ang. comparison), ktore stanowig:
= w subpopulacji pacjentek z grupy wysokiego ryzyka z HRD (definiowanymi jako obecnos¢
mutacji BRCA1/2 lub niestabilnosci genomu), u ktérych miatby by¢ stosowany olaparyb w
skojarzeniu z bewacyzumabem jako komparator wybrano bewacyzumab (tj. schemat

obejmujacy bewacyzumab+chemioterapie opartg na paklitakselu i karboplatynie a nastepnie

stosowanie bewacyzumabu

¢ (0) punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej,

jakosci zycia oraz profilu bezpieczenstwa;
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¢ (S) rodzaj badan klinicznych (ang. stuady):

o badania dla oceny efektywnosci klinicznej (badania eksperymentalne: randomizowane, z
grupg kontrolng bez randomizacji, badania jednoramienne) oraz badania dla oceny
efektywnosci praktycznej (badania obserwacyjne: badania kohortowe, kliniczno-kontrolne,
a dla dodatkowej oceny bezpieczenstwa takze opisy/ serie przypadkow);

o badania w postaci petnotekstowych publikacji lub dostepne tylko w formie abstraktéw;

o badania opublikowane w jezyku angielskim oraz polskim;

o badania przeprowadzone na ludziach.

Kryteria wtaczenia opracowari wtornych

o (P) populacje pacjentdéw (ang. population), ktdrg stanowig doroste pacjentki z nowo
zdiagnozowanym, zaawansowanym (III-IV wediug FIGO), rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,

¢ (I) interwencje wnioskowana (ang. /ntervention), ktdra stanowi podanie olaparybu w postaci

tabletek powlekanych (produkt leczniczy Lynparza®) w skojarzeniu z bewacyzumabem (w

cubpopuc 2 +70) (N

(C) komparatory/ refundowane technologie opcjonalne (ang. comparison), ktdre stanowia:

[ )
= w subpopulacji pacjentek z grupy wysokiego ryzyka z HRD (definiowanymi jako obecnos¢
mutacji BRCA1/2 lub niestabilnosci genomu), u ktorych miatby by¢ stosowany olaparyb w

skojarzeniu z bewacyzumabem jako komparator wybrano bewacyzumab

e (O) punkty koncowe —wyniki (ang. outcomes) z zakresu skutecznosci klinicznej i praktycznej, jakosci
zycia oraz profilu bezpieczenstwa;
e (S) rodzaj badan klinicznych (ang. study):
o opracowania o cechach przegladu systematycznego (zawierajgce m.in. sformutowanie

pytania badawczego, wyszukiwanie literatury w co najmniej dwoch bazach informacii
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medycznej);

o meta-analizy, raporty HTA i analizy zbiorcze;

o badania w postaci petnotekstowych publikacji lub dostepne tylko w formie abstraktow;

o badania opublikowane w jezyku angielskim oraz polskim;

o badania przeprowadzone na ludziach.

W analizie skutecznosci klinicznej nie beda brane pod uwage publikacje:

. dotyczace badan pierwotnych, w ktdrych olaparyb podawano:

o W leczeniu innych wskazan/ choréb niz rak jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rak

jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej, raku nawrotowym,
w leczeniu raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, a takze w innych

wskazaniach (m.in. leczeniu raka piersi), ale wyniki przedstawiano tgcznie dla rdéznych

wskazan,
o W leczeniu innym niz podtrzymujace,
o W postaci kapsutek,
o  w skojarzeniu z innymi lekami niz bewacyzumab,
o  w populacji pacjentek w wieku ponizej 18. roku zycia,
. dotyczace badan:
o  oceniajgcych wiasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne,
o przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,
o  przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,
o oceniajgcych efektywno$¢ kosztowg,

o przeprowadzonych na liniach komdrkowych i tkankach, w warunkach in vitro,

. stanowigce opracowania wtérne o charakterze artykutdw pogladowych (sposréd opracowan

wtdrnych wykluczono wszystkie publikacje, ktdre nie miaty formy przegladu systematycznego,

meta-analizy, analizy zbiorczej lub raportu HTA),

o stanowigce opracowania wtorne o charakterze analiz kosztowych, wytycznych i raportéw agencji

dopuszczajacych leki do obrotu.

W przypadku braku badan uwzgledniajgcych bezposrednie poréwnania interwencji wnioskowanej ze

zdefiniowanymi komparatorami, przeprowadzone zostanie przeszukania medycznych baz danych w celu

identyfikacji randomizowanych badan klinicznych badan dla komparatoréw (opublikowanych w postaci

publikacji petnotekstowych; abstrakty konferencyjne beda wiaczane jedynie w sytuacji gdy zawierajg

nowsze dane dotyczace przezycia i/lub dane w zdefiniowanych dla komparatoréw subpopulacjach

pacjentek), ktore mogtyby by¢ wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego lub

zestawienia wynikow.
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W przypadku braku badan dla interwencji wnioskowanej/komparatorow spetniajgcych jednoczesnie
wszystkie okreSlone kryteria wigczenia dotyczace populacji i zastosowanych procedur medycznych,
dopuszczono mozliwos$¢ wigczenia badan przeprowadzonych w szerszej populacji pacjentow, mozliwie
zblizonej do docelowej. Postepowanie takie jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [196] z 2016 roku, ktére
w sytuacji gdy populacja docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego nie odpowiada
probie ocenianej w odnalezionym materiale dowodowym, dopuszczajg przeprowadzenie analizy

klinicznej w populacji zblizonej do docelowe;j.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych

do analizy klinicznej wymagajg rozszerzenia w celu oceny réznorodnych zdarzen niepozadanych,

zarowno zidentyfikowanych w badaniach randomizowanych, jak i innych, zdecydowano o

przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii w zdefiniowanej

w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne

w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu

zdarzen niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajacych sie w dlugich okresach obserwacji zdarzen

niepozadanych uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych, a

w przypadku braku takich badan korzystano ze zrédet informaciji, takich jak:

e agencja EMA (ang. European Medicines Agency), publikujgca EPAR — ang. European Public
Assessment Reports, w szczegolnosci Karte Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL),

e amerykanska agencja FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobdjczych),

o Health Canada,

e WHO (ang. World Health Organisation) poprzez The Uppsala Monitoring Centre,

o MNetherlands Pharmacovigilance Centre Lareb.

Do oceny bezpieczenstwa witgczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w badaniach obserwacyjnych czy opisach serii przypadkow, dotyczacych
zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan przeprowadzono

szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrédet dodatkowych.
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2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zardwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele

pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/wytgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz tytuty i abstrakty
badan, na podstawie ktorych opracowano liste publikacji wstepnie spetniajgcych kryteria wiaczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byfa selekcja na podstawie petnych wersji publikacji z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow witgczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdre
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja badan
przeprowadzona byta przez dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie _ W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan pierwotnych i wtdrnych w oparciu o petne teksty
doniesienn naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzeciej - Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie
do niniejszego opracowania.

Stopienn zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow
publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%), a niezgodno$¢ rozwigzano w drodze konsensusu.
Wyselekcjonowane badania pierwotne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod kgtem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.
2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Zestawienie badan wtgczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa analizowanych
produktéow leczniczych wykonane bedzie zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie

do terapii proponowang przez AOTMIT [196].
2.7.1. OCENA WIARYGODNOSCI OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Ocene jakosci metodologii przegladéw systematycznych przeprowadzona bedzie zgodnie z Wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) opublikowanymi we wrze$niu 2016 roku
[196], w oparciu o aktualng skale AMSTAR (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).
Najnowsza skala AMSTAR 2 [203] zawiera tacznie 16 pytan pozwalajacych oceni¢ jakos¢ przegladu
systematycznego, uwzgledniajgcego badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-

RCT). Dla kazdego pytania sformutowane sg jego skladowe, ktorych spetnienie przez przeglad
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determinuje, jaka odpowiedzZ nalezy przydzielic. Na pytania mozna udzieli¢ odpowiedzi: ,tak” lub ,nie”,

a dodatkowo niektére z nich uwzgledniajg réwniez odpowiedz ,czeSciowo tak”. W przypadku

niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi ,tak” lub ,czeSciowo tak”, nalezy przyja¢ odpowiedz ,nie”.

Sposrod 16 ocenianych pozycji, autorzy skali AMSTAR 2 wyrdznili 7 kluczowych domen, majacych

szczegolne znaczenie przy ocenie przegladu systematycznego:

¢ realizacje przegladu na podstawie wczesniej zarejestrowanego protokotu (pytanie 2.);

e odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania badan pierwotnych (pytanie 4.);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu, analizowanych na podstawie
petnych tekstow (pytanie 7.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) dla kazdego wigczonego do
przegladu badania (pytanie 9.);

e ocene poprawnosci zastosowanej metody meta-analizy (pytanie 11.);

e rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na interpretacje wynikéw przegladu
(pytanie 13.);

e ocene ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i omoéwienie jego

prawdopodobnego wptywu na wyniki przegladu (pytanie 15.) [203].

Koncowa jakos$¢ (wiarygodnosc) przegladu systematycznego wg autorow skali AMSTAR 2 oceniana jest

jako:

e wysoka — w przypadku, gdy brak negatywnych odpowiedzi lub wystepuje jedna negatywna
odpowiedz w domenie uznanej za niekluczowg; przeglad systematyczny zapewnia doktadne i
kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan;

e umiarkowana - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowq; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikow dostepnych badan;

o niska - w przypadku, gdy wystepuje jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu
na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie
zapewniac dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan;

o krytycznie niska - w przypadku, gdy wystepuje wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie
krytycznej z lub bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdw dostepnych
badan [203].

2.7.2. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN PIERWOTNYCH

Odnalezione i wigczone do analizy badania kliniczne oceniane beda pod katem:

o wielkosci badanej populagiji,
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o liczby osrodkoéw biorgcych udziat w badaniu,
e Czasu obserwacji,
e protokotu dawkowania porownywanych lekow,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstow badan klinicznych z

randomizacjg, przeprowadzona bedzie ocena wiarygodnosci wigczonych badan zgodnie z procedurg
oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi AOTMIT z
wrzesnia 2016 [196], [199]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based evaluation) jest to
narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajgce siedem okreslonych kategorii takich jak: dobor proby, utajenie
kodu randomizacji, zaSlepienie uczestnikow i personelu, zaslepienie 0osdb oceniajgcych wystgpienie
punktu koncowego, niekompletne dane dotyczgce wynikdw, wybidrcze publikowanie wynikéw oraz inne
kwestie nieuwzglednione w powyzszych kategoriach. Kazda z kategorii narzedzia stuzacego ocenie
wiarygodnosci badania skfada sie z jednej lub wiecej pozycji. W pierwszej czesci narzedzia przedstawia
sie szczegotowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane z badania. Opis ten powinien by¢ na tyle
szczegOtowy by zapewnié przejrzysto$¢ uzyskanej oceny. Nalezy zaznaczyé, ze zgodnie z zasadami
opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdlnych przypadkach moze zosta¢ przedstawiony w
postaci cytatu z referencji zrédtowej. Dodatkowo dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegdinych
badan z uwzglednieniem roznych doniesien jak: abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje
petnotekstowe, komentarze do badan, itp. W oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje
sie oceny danej kategorii w odniesieniu do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie
Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie trzech wariantdw odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia
btedu systematycznego (ang. /ow risk of bias), wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang.
high risk of bias) oraz niejasny wptyw na ryzyko wystagpienia btedu systematycznego (ang. wnclear risk
of bias) [199].

Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z wrzes$nia 2016 roku przeprowadzona bedzie w
oparciu o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence). Skala
ta zawiera 8 pytan pozwalajgcych ocenic jakos¢ badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢ odpowiedzi:
TAK przyznajac 1 punkt lub NIE przyznajac 0 punktéw. Maksymalna ocena badania jednoramiennego w

skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktow [232].

Ocena wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng przeprowadzona bedzie

w oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT

[196]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na ocene poziomu wiarygodnosci badan
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nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace badan o nizszej

wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych grup oraz ich

ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikow i ich jakosci.

Szczegotowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 15.11.

Tabele pomocnicze).
2.7.3. WIARYGODNOSC ZEWNETRZNA WYNIKOW

Wiarygodno$¢ zewnetrzng wynikdw, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposéb, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

¢ identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w do$wiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepnos¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

e prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
2.8. METODY EKSTRAKCJII DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byta niezaleznie przez dwdch analitykéw- W oparciu
0 uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego opracowania;

tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:
¢ dane jakosciowe:
o kryteria wtgczenia/wykluczenia pacjentéw z badania,
o charakterystyke pacjentdow w poszczegdlnych grupach,
o charakterystyke interwenciji,
o definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktow koncowych,
o okres obserwacji,
o podejécie do testowanej hipotezy (badanie przewagi [ang. superiority] czy badanie
wykazujace, ze wnioskowana interwencja jest co najmniej rownie skuteczna, co wybrany
komparator [ang. non-inferiority]).

e dane ilosciowe:
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o dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osdb, u ktorych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen
w grupie okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow, u ktorych
wystapit,
o dla zmiennych ciggtych: Srednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD; ang,
standard deviation) lub btedu standardowego (SE; ang. standard error) lub mediane wraz
z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci zmiany pomiedzy analizowanymi
grupami.
Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujgce informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsorow, informacje dotyczace metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z klasyfikacjg doniesien naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

Dla zmiennych dychotomicznych, wyniki przedstawiono w formie parametrow wzglednych: korzysci
wzglednej (ang. Relative Benefit, RB), ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i ilorazu szans (ang.
Odds Ratio, OR) lub ilorazu szans obliczanego metodg Peto (Peto OR) oraz parametru bezwzglednego
(ang. Risk Difference, RD) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval).

O istotnosci statystycznej wyniku wnioskowano, gdy zardwno parametr wzgledny, jak i bezwzgledny dla
roznicy pomiedzy analizowanymi grupami osiggnat poziom istotnosci statystyczej (p<0,05). W takich
przypadkach obliczano parametry NNT/NNH wraz z 95% przedziatem ufnosci: dla pozytywnych punktow
koncowych NNT (ang. Number Needed to Treat) okreslat liczbe osdb, ktdre nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie, a NNH (ang. Number Needed to Harm) -
liczbe osdb, u ktérych podanie okreslonej technologii wnioskowanej przez okreslony czas wigze sie z
brakiem wystapienia jednego dodatkowego, korzystnego punktu koficowego. Dla negatywnych punktow
koncowych parametr NNT okreélat liczbe osob, ktore nalezy leczy¢, aby uzyska¢ pozytywny efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie obserwacji, natomiast NNH - liczbe oséb, u ktdérych podanie
okreslonej technologii wnioskowanej wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego punktu korncowego w
okreslonym czasie obserwacji. Zaokraglen parametrow NNT/NNH do liczb catkowitych dokonywano w

sposob konserwatywny tj. NNT zaokraglano zawsze w gore, natomiast NNH — w dot [202].
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Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci
lub $redniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg
wartosci roznicy $rednich wazonych (ang. Weighted Mean Difference, WMD) dla pojedynczych badan z

95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystapienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio, HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz wartosci p. Za poziom wyznaczajacy istotnos¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczgcych wartosci RB/RR/HR/WMD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci

w artykutach referencyjnych.
Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakgji i analizy statystycznej. Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z MS

Excel 2016 oraz programu StatsDirect 3.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegotowe omowienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie podtrzymujgce u pacjentek
z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high
grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedZ (na
chemioterapie pierwszego rzutu opartg na pochodnych platyny, u ktorych nowotwor ztosliwy
charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej [HRD], definiowanymi na
podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2i/lub niestabilnosci genomu) pod wzgledem informacji z zakresu:
etiologii, klasyfikacji, czynnikdw ryzyka, diagnostyki i epidemiologii choroby, a takze wytycznych
postepowania terapeutycznego oraz opis wyboru komparatorow znajduje sie w Analizie Problemu

Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spotka komandytowa [201].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. popu/ation) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku stanowig,
zgodnie z zapisami proponowanego, zmodyfikowanego programu lekowego B.50 [198] tj. doroste
pacjentki z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym (III-IV wedtug FIGO), rakiem jajnika o niskim
stopniu zréznicowania (ang. Aigh grade, G2 lub G3), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,

u ktorych uzyskano NED lub odpowiedz na chemioterapie pierwszego rzutu opartg na pochodnych

latyn

Nowotwory ztosliwe jajnika wywodzg sie z somatycznych komoérek nabtonkowych, nienabtonkowych
oraz z komorek rozrodczych. Nowotwory jajnika stanowig bardzo heterogenng grupe guzow, ktorych
sklasyfikowano ponad 30 réznych rodzajéw, skategoryzowanych ze wzgledu na rodzaj komodrek, z
ktorych powstajg. Najczesciej rozpoznawane sg nabtonkowe nowotwory ztosliwe jajnika czyli raki.

Rak jajnika jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komérek nabtonka pokrywajgcego jajnik lub

z jego pochodnych albo z ognisk endometriozy w jajniku, ktorych nieumiarkowane i nieprawidtowe
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namnazanie sie prowadzi do powstania guza nowotworowego oraz jego przerzutow do innych tkanek.
Rak jajnika jest najgorzej rokujgcym nowotworem ginekologicznym.

Pierwotny rak jajowodu jest rzadko wystepujgcym nowotworem, ktdrego etiologia nie jest do konca
znana, podobnie jak pierwotny rak otrzewnej, ktdry histopatologicznie jest nowotworem o utkaniu

identycznym z inwazyjnym nabtonkowym rakiem jajnika.

Podobne pochodzenie, podobienstwo histologiczne, cechy molekularne, objawy kliniczne i przebieg raka
jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej, wskazuja, ze mogg one stanowi¢ warianty tego

samego nowotworu [201].

W Polsce, wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworédw (KRN), w 2018 roku, nowotwdr ztosliwy
jajnika stanowit 4,5% wszystkich zachorowan na nowotwory u kobiet. Pod wzgledem $miertelnosci
nowotwor ten zajmowat 5. pozycje i odpowiadat za 6,1% wszystkich zgondw z powodu nowotworéw w
populacji kobiet. Wedtug danych KRN w Polsce tgczna liczba zachorowan na raka jajnika wsérdd populacji
kobiet w 2018 roku wynosita 3 734, natomiast liczba zgonéw - 2 829. Wedtug danych z bazy Globocan,
w 2018 roku zdiagnozowano w Polsce juz 5 077 przypadkow raka jajnika, co stanowito 5,6% wszystkich
rozpoznan nowotwordw ztosliwych u kobiet, a liczba zgonéw z powodu raka jajnika osiggneta 3 204.
Prognoza wykonana na podstawie danych KRN wskazuje, ze liczba nowych zachorowan na
raka jajnika bedzie sie zwieksza¢c do 2025 roku z nieznacznym zmniejszeniem
wspotczynnika zachorowalnosci [201].

Z uwagi na niekorzystne rokowanie w przypadku pacjentek z rozpoznaniem raka jajnika,
szczegolnie w stadium zaawansowanym i o niskim stopniu zréznicowania histologicznego,
konieczne jest dalsze poszukiwanie i wdrazanie nowych terapii wydluzajacych przezycie
bez progresji choroby i z uwagi na przewlekly charakter choroby - zapewniajacych
odpowiednia jakos$c¢ zycia pacjentek.

Szczego6lng grupe chorych stanowia pacjentki z deficytem (niedoborem) rekombinacji
homologicznej (HRD; definiowane jako obecnos¢ mutacji BRCA1/2 lub niestabilnosci
genomu), u ktorych rokowanie jest korzystniejsze niz w populacji bez takich zaburzen, z
uwagi na wieksza wrazliwos¢ na chemioterapie oparte na pochodnych platyny. Ponadto,
wskazniki przezycia w tej grupie moze dodatkowo poprawic stosowanie terapii celowanej
inhibitorami PARP. Niemniej jednak aktualnie w Polsce jedynie czes¢ pacjentek z HRD, tj.
chore z mutacjami BRCA1/2 maja dostep do terapii wysoko skutecznym inhibitorem PARP
— olaparybem w monoterapii. Pozostate chore, z HRD innymi niz mutacje BRCA1/2, ktdre
moglyby réwniez odnies¢ korzysci klinicznej z zastosowania inhibitoréow PARP, nie maja
dostepu do leczenia podtrzymujgcego olaparybem, co stanowi wysoce niezaspokojong
potrzebe kliniczng [201].

51




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, [ cen
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, H
z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. -

(I) Interwencje wnioskowang (ang. /ntervention) stanowi podanie olaparybu w postaci

tabletek powlekanych (produkt leczniczy Lynparza®):

e zgodnie ze schematem dawkowania przedstawionym w zmodyfikowanym programie lekowym [198]
w subpopulacji pacjentek z HRD (z mutacjami BRCA1/2 lub niestabilnoscia genomu) z grupy

wysokiego ryzyka nawrotu, w skojarzeniu z bewacyzumabem;

Zarejestrowane wskazanie dla olaparybu stosowanego wraz z bewacyzumabem obejmuje leczenie

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

Olaparyb jest silnym inhibitorem enzymow z rodziny polimeraz poli-ADP-rybozy (PARP-1, PARP-2 i PARP-

3), koniecznych do naprawy peknie¢ pojedynczych nici DNA. W wyniku przytaczenia olaparybu do
miejsca aktywnego polimerazy zwigzanej z DNA, nastepuje stabilizacja kompleksu PARP-DNA, a brak
mozliwosci odfgczenia enzymu od tancucha DNA blokuje dalszy proces jego naprawy. W czasie procesu
replikacji, zablokowanie kompleksu PARP-DNA prowadzi do peknie¢ obu nici DNA. Mechanizmem
naprawy peknie¢ podwojnej helisy DNA jest precyzyjna rekombinacja homologiczna (ang. Aomologous

recombination repair; HRR) uwarunkowana obecnoscig funkcjonalnych biatek BRCA1 lub BRCA2. W
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przypadku ich braku spowodowanego mutacjami i tym samym braku mozliwosci naprawy peknie¢ DNA
na drodze rekombinacji homologicznej, w komodrce uruchamiane sg alternatywne i podatne na btedy
szlaki napraw, co skutkuje niestabilnoscia genomu, nagromadzeniem mutacji do poziomu
uniemozliwiajgcego prawidtowe funkcjonowanie i ostatecznie — obumarciem komdrek nowotworowych,
ktére wykazujg wiekszg liczbe uszkodzen DNA w poréwnaniu z komorkami prawidtowymi. Olaparyb
bedacy inhibitorem PARP wykazuje wysokg aktywno$¢ w komdrkach guza ze ztosliwymi mutacjami w
genie BRCAI lub BRCAZ i brakiem w petni funkcjonalnego szlaku HRR, prowadzac do pogtebienia

genetycznej niestabilnosci i sprzyjajac apoptozie komdrek nowotworowych [19].

Bewacyzumab jest z kolei rekombinowanym przeciwciatem monoklonalnym wigzacym i neutralizujgcym
wszystkie izoformy czynnika wzrostu $rodbtonka naczyn (ang. vascular endothelial growth factor;
VEGF), bedacego kluczowym mediatorem waskulogenezy i angiogenezy. Bewacyzumab hamujac
wigzanie VEGF z receptorami na powierzchni komédrek srédbtonka i neutralizujgc biologiczng aktywnos¢
VEGF powoduje regresje nowopowstatego unaczynienia guza, normalizuje pozostajgce unaczynienie
guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w guzie, przez co hamuje jego wzrost. Skutecznos¢
i bezpieczenstwo bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia u pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu
i pierwotnym rakiem otrzewnej byty przedmiotem szeregu badan klinicznych, w tym 2 badan III fazy o
akronimach GOG-0218 oraz ICON7, w ktorych oceniano efekty kliniczne bewacyzumabu dodanego do
schematu chemioterapii zawierajacego karboplatyne i paklitaksel, w poréwnaniu do samej chemioterapii

karboplatyng z paklitakselem [201].

Zgodnie z zarejestrowanym w ChPL wskazaniem, gdy produkt Lynparza® jest stosowany w skojarzeniu
z bewacyzumabem [19] w ramach leczenia podtrzymujgacego pierwszej linii w raku jajnika o wysokim
stopniu ztosliwosci (ang. Aigh grade), raku jajowodu lub pierwotnym raku otrzewnej po zakonczeniu

terapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem, dawka

bewacyzumabu wynosi 15 mg/kg masy ciata (podawana dozylnie, raz na 3 tygodnie). _
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(C) Komparatory (ang. comparison) — technologie opcjonalne stanowig w populacji pacjentek
w FIGO III-1V:
- ewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg (tj. schemat obejmujacy bewacyzumab+chemioterapie opartg

na paklitakselu i karboplatynie a nastepnie stosowanie bewcyzumabu w monoterapii w ramach
leczenia podtrzymujgcego [konsolidacyjnego]) — w subpopulacji pacjentek z grupy wysokiego
ryzyka, tj. w stopniu zaawansowania IV wg FIGO lub III chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukgji

> 1cm (suboptymalna cytoredukcja), z niedoborem HRD;

(O) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcomes) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e  skutecznosc kliniczna mierzona jako:

o czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS),

o czas do wystgpienia drugiej progresji choroby,

o czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS),

o czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to first subsequent therapy;
TFST),
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o czas do drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to second subsequent therapy,;
TSST),
o jakosc¢ zycia warunkowana stanem zdrowia (ang. health-related quality of life; HR-QoL);

. profil bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

o ryzyko wystgpienia: poszczegdinych zdarzen/ dziatan niepozadanych [ogdtem, ciezkich,
powaznych],

o zdarzen/ dziatan niepozadanych o stopniu nasilenia >3. stopnia zgodnie z CTCAE;

o rezygnacji z udziatu w badaniu/ koniecznos¢ redukcji dawki leku z powodu wystgpienia zdarzer/
dziatan niepozadanych,

o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

o zgonu z powodu zdarzen/ dziatain niepozadanych.

Oceniono, Ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
4.1. WSTEP

Punktem wyijscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej i praktycznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktorego uzyskano opracowania (badania)
wtdrne oraz badania pierwotne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania olaparybu w
skojarzeniu z bewacyzumabem a takze badania dla komparatoréw, ocenione wstepnie pod katem

wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwdch analitykdw _
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty

doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby

trzeciej -
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4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania

przedstawiono diagramy szczegdtowo opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych (diagramy
PRISMA).

Tabela 15. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badania pierwotne, opracowania (badania) wtdérne, dodatkowe publikacje oceniajace
bezpieczenstwo) dotyczacych stosowania olaparybu w postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy Lynparza®) oraz komparatoréw, w leczeniu podtrzymujacym u
pacjentek z rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z HRD.

Rodzaj
porownania
Randomizowane badania kliniczne dla interwencji wnioskowanej

Do_rosll pacjenci z nowo zdlagn_ozowanym, zaawansowanym r_akle_m jajnika, raklem _]ajowodu lub Olaparyb + bewacyzumab

pierwotnym rakiem otrzewnej, z petng lub czeSciowg odpowiedzig na chemioterapie opartg na , . .

L - ; - - vs placebo + bezposrednie Badanie PAOLA-1 [1]-[14]
platynie i taksanie w skojarzeniu z bewacyzumabem, w ramach leczenia pierwszego rzutu [w tym bewacvzumab

subpopulacja pacjentek z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej; HRD] Y

Populacja Poroéwnanie

Referencja

Randomizowane badania kliniczne dla komparatoréw

Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z petng lub czeSciowg odpowiedzig na chemioterapie opartg na
platynie, w ramach leczenia pierwszego rzutu Niraparyb vs placebo bezposrednie Badanie PRIMA [15]-[18]

Rodzaj badania/ Interwencja/
publikacji porownanie

Badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne/ oparte na danych z rzeczywistej praktyki klinicznej)
Nie zidentyfikowano zadnych badan pierwotnych o nizszej wiarygodnosci dotyczacych stosowania olaparybu w analizowanym wskazaniu
Opracowania z poréwnaniem posrednim z dopasowaniem populacji

Populacja Referencja

. N Posrednie
Pacjentki z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z chorobg w stadium Ogrrg‘fvon\’;ﬁir!e éaé\r,élgr:?éacg Badanie
1V, stadium III ze zmianami resztkowymi po cytoredukcji, nieoperacyjnym stadium III lub P P P PAOLA-1 vs Hettle i wsp. 2020 [48]
2 y . - . - dopasowaniu populacji B
pacjentow, u ktdrych stosowano chemioterapie neoadjuwantowa (w tym subpopulacja z HRD) badanie
(PAITC) PRIMA
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. P . Rodzaj .
Populacja Porownanie poréwnania Referencja
. - Posrednie
Opracowanie zawierajace A
Pacjentki z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem poréwnanie posrednie po Badanie
. L : - e PAOLA-1 vs Vergote i wsp. 2020 [49]
otrzewnej, z mutacjami BRCAZ i/lub 2 dopasowaniu populacji badanie
(PAITC) SOLO1
Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa
European Med/cmg.; :I%encw EMA (ChPL i [19], [20]
Pacjentki z zaawansowanym rakiem jajnika o — -
niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu ulotka Food and Drug Administration (FDA) Olaparyb [21]
lub pierwotnym rakiem otrzewnej Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [22]
URPLWMiPB [23], [24], [25]
Pacjentki z nowo zdiagnozowanym, surowiczym
lub endometrialnym rakiem jajnika o niskim
stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg w genie Olaparyb w monoterapii (tabletki) vs placebo Badanie SOLO-1 [26]-[29]
BRCA1 i/lub BRCAZ, u ktdrych uzyskano
odpowiedz na chemioterapie I linii opartg na
pochodnych platyny

Opracowania (badania) wtérne - przeglady systematyczne z meta-analiza

PARPi jako monoterapia lub w skojarzeniu z
chemioterapia i/lub terapiami celowanymi

PARPi:
- w pierwotnym raku jajnika:
Pacjentki z rakiem jajnika z mutacjami w genie BRCA, u ktdérych wystapita odpowiedz na olaparyb+bewacyzumab; weliparyb +
chemioterapie I linii opartg na zwigzkach platyny lub pacjentki z nawrotowym rakiem jajnika chemioterapia; olaparyb; Gong i wsp. 2020 [31]
wrazliwym za zwigzki platyny. - w nawrotowym raku jajnika wrazliwym za
zwigzki platyny: olaparyb, rukaparyb,
niraparyb.

Pacjentki z pierwotnym jak i nawrotowym rakiem jajnika. Ruscito i wsp. 2020 [30]

Bewacyzumab stosowany w skojarzeniu z
Pacjentki z zaawansowanym, nabtonkowym rakiem jajnika roznymi terapiami systemowymi (w tym z Liu i wsp. 2021 [37]
olaparybem)

PARPi, w tym olaparyb stosowany w

Pacjentki z rakiem jajnika skojarzeniu z bewacyzumabem

Yang i wsp. 2020 [39]

Pacjentki z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika PARPi, w tym olaparyb Haddad/Hammoud i wsp. 2020 [40]-[41]

58




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem jajowodu {

lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

y
/ Cel

A

Populacja

Pacjentki z zaawansowanym, nabtonkowym rakiem jajnika, jajowodu ub pierwotnym rakiem
otrzewnej

Rodzaj

Porownani p .
orownanie poréwnania

PARPi, w tym olaparyb stosowany w
skojarzeniu z bewacyzumabem

Referencja

Jiang i wsp. 2020 [42]

Pacjentki z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika

PARPi, w tym olaparyb stosowany w
skojarzeniu z bewacyzumabem

Lin i wsp. 2021 [43]

Pacjentki z zaawansowanym rakiem jajnika

PARPi, w tym olaparyb stosowany w
skojarzeniu z bewacyzumabem

Hao i wsp. 2021 [44]

Pacjenci z przerzutowymi guzami litymi, w tym rakiem jajnika

PARPi, w tym olaparyb stosowany w
skojarzeniu z bewacyzumabem

Schettini i wsp. 2021 [45]

Pacjentki z nowo zdiagnozowanym, zaawansowany rakiem jajnika

PARPi, w tym olaparyb stosowany w
skojarzeniu z bewacyzumabem

Ibrahim i wp. 2020 [46]

Pacjentki z zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej

PARPi, w tym olaparyb stosowany w
skojarzeniu z bewacyzumabem

Schao i wsp. 2020 [47]

Opracowania (badania) wtérne - przeglady systematyczne bez meta-analizy

Pacjentki z zaawansowanym rakiem jajnika, stosujace terapie podtrzymujacg w ramach I linii
leczenia

Rézne terapie podtrzymujgce, w tym
olaparyb-+bewacyzumab

Guy i wsp. 2020 [32]

Pacjentki z rakiem jajnika, stosujgce terapie podtrzymujacg w ramach I linii leczenia

Poréwnanie niraparybu z olaparybem,
olaparybem wraz z bewacyzumabem i
bewacyzumabem

Lorusso i wsp. 2020 [33]

Pacjentki z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika, raka jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
w stadium zaawansowania II, III lub IV.

Rézne terapie konsolidacyjne i
podtrzymujace, w tym
olaparyb-+bewacyzumab

Hirte i wsp. 2021 [35], Hirte i wsp. 2021
[34]

Pacjentki z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej

PARPi, w tym olaparyb stosowany w
skojarzeniu z bewacyzumabem

Tew i wsp. 2020 [36]

Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z petng lub czesciowa odpowiedzig na chemioterapie opartg na
platynie i taksanie w skojarzeniu z bewacyzumabem, w ramach leczenia pierwszego rzutu [z HRD]

Olaparyb + bewacyzumab vs placebo +

bewacyzumab, olaparyb+bewacyzumab vs

inne komparatory

NICE 2020 [38]

Badania nieopublikowane

Pacjentki z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej i HRD

olaparyb

[50]-[55]

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; EMA — ang. European Medicines Agency; Europejska Agencja ds. Lekéw; FDA — ang. Food and Drug Administration, Amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw; URPLWMiPB —

Urzad Rejetsracji Produktdéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdéw Biobojczych.
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5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA®
(OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U
PACIJENTEK Z NOWO ZDIAGNOZOWANYM, ZAAWANSOWANYM, NABLONKOWYM RAKIEM
JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM
RAKIEM OTRZEWNEJ Z DEFICYTEM REKOMBINACJII HOMOLOGICZNE]

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano jedno randomizowane, podwdijnie
zaslepione badanie kliniczne o akronimie PAOLA-1 [1]-[14], oceniajgce efektywnos¢ kliniczng olaparybu
w postaci tabletek powlekanych w skojarzeniu z bewacyzumabem w bezpos$rednim poréwnaniu do
placebo z bewacyzumabem, w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym
zaawansowanym (FIGO IIIB-IV*), rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (tj. o wysokim stopniu
Ztosliwosci; ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano
odpowiedz (catkowita lub czeSciowg lub nie stwierdzono dowoddw na obecno$¢ choroby) na
chemioterapie pierwszego rzutu opartg na pochodnych platyny i bewacyzumabie. Do badania
kwalifikowano pacjentki:

e niezaleznie od statusu HRD, niemniej jednak zgodnie z protokotem, dokonano wczesniej planowanej

analizy w subpopulacji chorych z HRD (w tym z mutacjami BRCA1/2 lub innymi HRD);

e niezaleznie od wyniku operacji cytoredukcyjnej (tj. wielkosci zmian resztkowych pozostatych po
cytoredukgji).

4 Zgodnie z kryteriami FIGO z 1988 roku; zgodnie z aktualnymi kryteriami FIGO z 2014 roku, odpowiada to stadium IIIA-IV.
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5.1. METODYKA BADANIA PAOLA-1

Do badania PAOLA-1 wiaczano pacjentki w wieku =18 lat z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym
(stadium III lub IV wedtug klasyfikacji International Federation of Gynecology and Obstetrics; FIGO),
histologicznie potwierdzonym surowiczym lub endometrialnym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.

Pacjentki z innymi nie$luzowymi nabtonkowymi rakami jajnika kwalifikowaty sie, pod warunkiem, ze
stwierdzono u nich wystepowanie patogennej mutacji BRCAI lub BRCAZ. Pacjentki kwalifikowaty sie do
udziatu w badaniu niezaleznie od wczesniejszego wyniku operacji (obecna resztkowa choroba
makroskopowa lub brak resztkowej choroby makroskopowej po cytoredukcji pierwotnej lub odroczonej).
Pacjentki kwalifikujgce sie do udzialu w badaniu musiaty wykazywac¢ brak objawdéw choroby lub
catkowitg badZ czeSciowg odpowiedZz na wczesniejsze leczenie. Wigczano pacjentki, ktdrych stan
sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group oceniono na 0 lub 1 punkt (w 5-punktowej skali,
w ktorej wyzsze liczby oznaczajg wiekszg niepetnosprawnosc). U wszystkich pacjentek probka materiatu

pobranego z guza musiata by¢ dostepna do centralnego badania w celu okreslenia statusu mutacji BRCA

[1].

W okresie od lipca 2015 roku do wrzesnia 2017 roku, fgcznie 806 pacjentek spetniajgcych kryteria
wiaczenia do badania przydzielonych zostato losowo (w stosunku 2:1) do dwdch grup:
e grupy badanej, w ktorej stosowano olaparyb (300 mg dwa razy dziennie) + bewacyzumab w dawce
15 mg/kg co 3 tygodnie, N=537.
¢ grupy kontrolnej, w ktdrej stosowano placebo + bewacyzumab w dawce 15 mg/kg co 3 tygodnie;
N=269 [1].
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Po dwie pacjentki z kazdej grupy wycofaty sie z udzialu w badaniu, w zwigzku z czym leczenie
ostatecznie otrzymato:
¢ 535 pacjentek w grupie badanej, w ktdrej stosowano olaparyb + bewacyzumab,

e 267 pacjentek w grupie kontrolnej, w ktdrej stosowano placebo + bewacyzumab.

Randomizacje przeprowadzono centralnie, ze stratyfikacjga ze wzgledu na uzyskang odpowiedZ na
leczenie I rzutu (chemioterapie opartg na zwigzkach platyny i bewacyzumabie) oraz status mutacji
BRCA. Obie grupy byly porownywalne pod wzgledem wyjsciowej charakterystyki tj. cech
demograficznych oraz klinicznych. tacznie u 30% pacjentek choroba wystepowata w IV stopniu
zaawansowania. WiekszoS¢ pacjentek nie wykazywata objawow choroby w wyniku catkowitej
cytoredukcji lub wystepowata u nich petna odpowiedz na leczenie pierwszego rzutu. W sumie u 30%

pacjentek potwierdzono wystepowanie patogennej mutacji w obrebie genu BRCA [1].

Leczenie kontynuowano przez 24 miesigce od randomizacji lub do wystgpienia progresji choroby
potwierdzonej przez badacza na podstawie badan obrazowych, zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, wersja. 1.1) lub wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci terapii, w zaleznosci od tego co miato miejsce jako pierwsze, tak dtugo jak pacjent odnosit
korzysci z terapii i nie spetnit kryteridw przerwania leczenia. W ramach badania nie zaplanowano
mozliwosci przechodzenia pacjentow z grupy kontrolnej do grupy badanej (ang. cross-over). Po
przerwaniu terapii analizowang interwencjg, pacjenci mogli rozpocza¢ stosowanie innych metod leczenia
wedtug uznania badaczy. Tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny wykonywane byly przed
rozpoczeciem badania, a nastepnie co 24 tygodnie (lub w czasie planowanej wizyty co 12 tygodni, jesli
wystepowaty objawy wskazujgce na kliniczng progresje choroby lub progresje oceniang w oparciu o
poziom markera CA-125 w surowicy), maksymalnie przez okres 42 miesiecy lub do daty odciecia danych

[1].

Zarowno w grupie kontrolnej jak i badanej pacjentki otrzymywaty dozylnie bewacyzumab w skojarzeniu
z chemioterapig I rzutu przed randomizacja do badania, a nastepnie stosowanie bewacyzumabu
kontynuowano po randomizacji w obu grupach jako terapie podtrzymujaca w dawce 15 mg/kg masy
Ciata, co 3 tygodnie przez taczny okres do 15 miesiecy.

Mediana czasu leczenia przydzielong interwencjg w badaniu wynosita w grupie badanej 17,3 miesigca
(zakres od 0,0 do 33,0), a w grupie kontrolnej 15,6 miesigca (zakres od 0,1 do 26,2). Z kolei mediana
czasu trwania leczenia bewacyzumabem od momentu randomizacji wyniosta w grupie badanej 11,0

miesiecy (zakres od 0,7 do 21,4), a w grupie kontrolnej 10,6 miesigca (zakres od 0,7 do 17,1) [1].

Mediana czasu obserwacji dla analizy pierwotnej (przy dojrzatosci danych wynoszacej 59% dla analizy

przezycia wolnego od progres;ji, przeprowadzonej w marcu 2019 roku), wyniosta 22,7 miesiecy (zakres
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od 18,0 do 27,7) w grupie olaparybu i 24,0 miesigce (zakres od 18,7 do 27,7) w grupie placebo; mediana

czasu obserwacji w potgczonych grupach wyniosta 22,9 miesigca [1].

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt czas przezycia wolny od
progresji (ang. progression-free survival; PFS) definiowany jako czas od randomizacji do wystapienia
progresji choroby (wedtug zmodyfikowanych kryteriow RECIST 1.1.) lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn
w ocenie badacza. Dodatkowo przeprowadzono ocene PFS przez niezalezny komitet centralny, a takze
ocene PFS w wyodrebnionych subpopulacjach pacjentéow (ze wzgledu na wynik terapii I linii oraz ze
wzgledu na status mutacji BRCA). Analize post-hoc dla PFS przeprowadzono réwniez w subpopulagji

pacjentow wyodrebnionej ze wzgledu na wystepowanie HRD [1].

Do drugorzedowych ocenianych punktéw koncowych nalezaty:

o czas do wystgpienia drugiej progresji choroby (PFS2),

o Czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS),

o czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to first subsequent therapy;
TFST),

o czas do drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (ang. time to second subsequent therapy;
TSST),

o jako$¢ zycia warunkowana stanem zdrowia (ang. health-related quality of life; HR-QolL),

o bezpieczenstwo terapii (rodzaj i czesto$¢ wystepowania dziatarn/ zdarzen niepozadanych zgodnie z
kryteriami National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE
wersja 4.0.) [1].

Jakos¢ zycia warunkowang stanem zdrowia (HRQoL) oceniano za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-
C30 (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire),
EORTC QLQ-0V28 (ang. EORTC Quality of Life Questionnaire for Ovarian Cancer Patients) oraz EQ-5D-
5L (ang. The EuroQol five dimensions, five level index). Zakres indeksu EORTC QLQ-C30 i EORTC QLQ-
OV28 wynosi od 0 do 100, a wyzsza liczba punktdw wskazuje na lepsza jakos¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem; rdznica w punktacji wynoszaca 10 punktow jest okreslana jako klinicznie istotna. Ocene
jakosci zycia przeprowadzano na poczatku badania, a nastepnie co 12 tygodni przez 2 lata lub do daty
odciecia danych [1].

Wystepowanie zaburzen procesu rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination
deficiency; HRD) w guzie okreslono za pomoca testu myChoice HRD Plus (Myriad Genetic Laboratories).
Wynik HRD réowny 42 lub wyzszy wskazywat na wynik pozytywny, a wynik HRD ponizej 42 wskazywat
na wynik negatywny [1].
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Dane z zakresu skutecznosci klinicznej oraz ocena jakosci zycia chorych analizowane byly w populacji

ITT (§j. u wszystkich pacjentek poddanych randomizacji, niezaleznie od tego czy ostatecznie zostaty

poddane zaplanowanej interwencji czy nie). Dane odnosnie bezpieczenstwa terapii oceniane byty w

populacji bezpieczenstwa obejmujgcej wszystkie pacjentki, ktore otrzymaty =1 dawke przydzielonego

leku. W analizach jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w przypadku brakujgcych kwestionariuszy

zastosowano podejscie oparte na imputacji brakujgcych danych [1].

Tabela 16. Opis metodyki badania o akronimie PAOLA-1 [1], [3].

Opis metodyki badania \

Metodyka badania

Badanie RCT III fazy, wieloosrodkowe (osrodki w Austrii, Belgii, Danii, Finlandii, Francji,
Niemczech, Wtoszech, Monako, Hiszpanii, Szwecji i Japonii), prospektywne, podwojnie
zaslepione, grupy rownolegte. Rodzaj testowanej hipotezy: superiority.

Giéwne kryteria wigczenia:
- wiek >18 lat,
- pacjentki z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym rakiem jajnika (stopien IIIB, IIIC lub IV
wedtug FIGO), pierwotnym rakiem otrzewnej i / lub rakiem jajowodu,

- rak potwierdzony histologicznie jako (a) rak surowiczy o wysokim stopniu ztosliwosci lub (b)
rak endometrialny o wysokim stopniu ztosliwosci lub (c) inny nabtonkowy, nieSluzowy rak
jajnika u pacjentek z obecno$cig mutacji BRCAI lub 2,

- ukonczenie schematu chemioterapii opartej na pochodnej platyny i taksanie przed
randomizacjg do badania (sktadajgcej sie z minimum 6 i maksymalnie 9 cykli leczenia; jesli
terapia oparta na pochodnych platyny i zostata przerwana wczesniej z powodu toksycznosci
niehematologicznej zwigzanej ze stosowanym leczeniem, pacjenci musieli otrzymac co
najmniej 4 cykle chemioterapii; dopuszczalna byta dozylna, dootrzewnowa lub
neoadjuwantowa chemioterapia na bazie platyny; w przypadku terapii cotygodniowej za
jeden cykl uznawano trzy tygodnie, cytoredukcja odroczona byta dozwolona),

- otrzymanie co najmniej 3 cykli bewacyzumabu (15 mg / kg co trzy tygodnie) w potaczeniu z
ostatnimi 3 cyklami chemioterapii opartej na zwigzkach platyny,

- Swiadoma, pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Powyzsze kryteria wigczenia pochodzg z petnotekstowej publikacji [1]. Szczegdtowe kryteria
wigczenia i wykluczenia chorych opisane zostaty w Aneksie (rozdz. 14.4.) na podstawie
danych z suplementu do publikacji [1].

Populacja

Doroste pacjentki z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym, surowiczym lub
endometrialnym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub

czesciowg lub NED [ang. no evidence of disease]) na chemioterapie pierwszego rzutu opartg
na pochodnych platyny, taksanie i bewacyzumabie.

Grupa badana

Olaparyb + bewacyzumab, N=537

Grupa kontrolna

Placebo + bewacyzumab, N=269

Okres leczenia i
obserwacgji

Okres leczenia podtrzymujgcego olaparybem lub placebo wynosit 24 miesigce lub do
momentu wystgpienia progresji choroby (zgodnie z oceng przeprowadzong przez badaczy na
podstawie zmodyfikowanych kryteriéw oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST), wersja
1.1) lub do wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci terapii, w zaleznosci od tego, co
wystgpito wczesniej, o ile pacjent odnosit korzysci z leczenia i nie wystgpity u niego zadne
inne kryteria kwalifikujgce do przerwania leczenia.

Dawka

Olaparyb w postaci tabletek — 300 mg/ 2x na dobe. Dawkowanie olaparybu zgodne z
zalecanym w ChPL Lynparza®[19]/ proponowanym programem lekowym [198].

Leczenie podtrzymujace bewacyzumabem w dawce 15 mg/kg stosowano przez maksymalnie
15 miesiecy (z uwzglednieniem okresu przed randomizacjg) - dawkowanie zgodne z ChPL
Lynparza® [19]/Avastin® [233], ale wyZzsze niz w proponowanym programie lekowym B.50

Osoby utracone z
okresu leczenia i
obserwacgji

Jeszcze przed rozpoczeciem leczenia, po dwie osoby z kazdej grupy wycofaty sie z udziatu w
badaniu.

W momencie odciecia danych w marcu 2019 leczenie przerwato (w wigkszosci z powodu
progresji choroby):

66




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, [ ce
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, | H
z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. ;

Opis metodyki badania \

- w grupie badanej: 331 (61,9%) osob;
- w grupie kontrolnej: 194 (72,7%) osdb.

Z okresu obserwacji utracono tylko jedng osobe z grupy badane;j.

Oceniane punkty .o
koficowe Definicja

Pierwszorzedowy punkt koricowy
Czas od randomizacji do wystgpienia obiektywnej progresji choroby (na podstawie badan

obrazowych [tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny], wedtug zmodyfikowanych
Czas przezycia wolny od kryteriow RECIST 1.1.) lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn - w ocenie badacza.

progresji; PFS

Analizy wrazliwosci:
- czas przezycia wolny od progresji (w oparciu o RECIST) w ocenie centralnej, niezaleznej
komisji (w sposdb zamaskowany).

Czas przezycia do

drugiej progresji; PFS2 Czas od randomizacji do wystgpienia drugiej progresji lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn.
Parametry oceniane po Czas od randomizacji do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii lub zgonu (TFST).
wystapieniu progresji Czas od randomizacji do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii lub zgonu (TSST).
Czas przezycia R o s i
catkowitego; 0S Czas od randomizacji do wystgpienia zgonu z jakichkolwiek przyczyn.
Czas do przerwania
leczenia lub zgonu Czas od randomizacji do przerwania leczenia lub zgonu
(TDT)

- - Obliczona na podstawie ogdinych odpowiedzi na leczenie okreslanych przez badacza podczas
NaJIep:sza’oblektywn'a kazdej wizyty, z wykorzystaniem klasyfikacji odpowiedzi jako: catkowita odpowiedz,
odpowiedz na leczenie P d ied. chorob bilna. brak obiawéw chorob 3 choroby. brak

(BoR) czeSciowa odpowiedz, choroba stabilna, brak objawéw choroby, progresja choroby, bra

mozliwosci oceny.

Oceniana za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (ang. European Organization for
Jakosé Zycia (HRQoL) Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire ), EORTC QLQ-0OV28 (ang.
EORTC Quality of Life Questionnaire for Ovarian Cancer Patients) oraz EQ-5D-5L (ang. 7he
EuroQol five dimensions, five level index).

. . z Zdarzenia niepozadane oceniano i klasyfikowano zgodnie z kryteriami Cancer Institute
ATl e e Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) wersja 4.0.

Metodyka oceny punktow koncowych

Dane z zakresu skutecznosci klinicznej oraz ocena jakosci zycia chorych analizowane byty w populacji ITT (tj. u wszystkich
pacjentek poddanych randomizacji, niezaleznie od tego czy ostatecznie zostaty poddane zaplanowanej interwencji, czy nie)
[1]. Populacja FAS (ang. full analysis set) bya zbiezna z populacjg ITT [3]. Dane odnosnie bezpieczenstwa terapii oceniane
byly w populacji bezpieczenstwa obejmujgcej wszystkie pacjentki, ktore otrzymaty =1 dawke przydzielonego leku. W
analizach jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w przypadku brakujacych kwestionariuszy zastosowano podejscie
oparte na imputacji brakujacych danych [1].

Poniewaz warto$¢ dowodowa wynikow przedstawionych w abstraktach konferencyjnych jest z definicji
nizsza, w niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki pochodzace z gtéwnej petnotekstowej publikacji
[1] (wraz z Suplementem). Niemniej opisano rowniez abstrakty dotyczace subanaliz przeprowadzonych
w oparciu o wyniki badania PAOLA-1 [6]-[14], ktore nie zostaty zaprezentowane w publikacji

petnotekstowej. W niniejszej analizie przedstawiono réwniez dodatkowe dane pochodzace z

dokumentdéw dostarczonych przez Zamawiajacego _
_ ktdre nie zostaty zaprezentowane w publikacji petnotekstowej [1].

Badanie PAOLA-1 jest wcigz w toku, planowana data zakonczenia badania to czerwiec 2022 roku. W
publikacji petnotekstowej [1], jak i w abstraktach konferencyjnych dotyczacych tego badania

przedstawiono dane zbierane do odciecia danych przeprowadzonego w marcu 2019 roku, z wyjatkiem
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danych z abstraktu konferencyjnego [7] oraz [13], w ktdrym przedstawiono dane z finalnej analizy (data

odciecia danych: marzec 2020 roku) dla punktéw korncowych: PFS2 oraz TSST.

Szczegobtowy opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniu przedstawiono w Aneksie w rozdziale
14.9.

W zwigzku z tym, ze wnioskowang populacje pacjentéw stanowig chore z nowo zdiagnozowanym,
zaawansowanym (stadium III-IV wedtug FIGO) rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang.
high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czesciowa lub NED) na chemioterapie pierwszego rzutu opartg na pochodnych platyny i
bewacyzumabie i u ktorych wystepujg zaburzenia procesu rekombinacji homologicznej definiowane na
podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2i/ lub niestabilnosci genomu, w niniejszej analizie klinicznej
najpierw przedstawiono dostepne dane z zakresu skutecznosci klinicznej olaparybu w
skojarzeniu z bewacyzumabem dla wyodrebnionych w badaniu PAOLA-1 subpopulacji
pacjentek z HRD-dodatnim nowotworem. Natomiast w dalszej czesci przedstawiono wyniki
dla ogodlnej populacji pacjentek analizowanej w ramach badania PAOLA-1, jak i dla

pozostatych wyodrebnionych w ramach tego badania subpopulacji chorych.

Tabela 17. Zestawienie dostepnych wynikow z zakresu skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla olaparybu

stosowanego wraz z bewacyzumabem z badania PAOLA-1, w zaleznosci od statusu HRD/BRCA.

Dostepny wynik w Dostepny wynik w

Dostepny wynik w Dostepny wynik w

Punkt koncowy pm;:ll:_:lcji subs;%u-il_acji I:;gp:gliléa;il z su,,l:z:g;?gil z
mutacji BRCA BRCA
PFS + + + +
PFS2 + + + +
OS (niedojrzate + + _ +
dane)

TFST + + - -
TSST + + - -
TDT + + - -
BoR + + - +
QoL (PROs) + - - -
Bezpieczenstwo + + (wybrane) - -

BoR — najlepsza ogdlna odpowiedz na leczenie; QoL — jakos¢ zycia; PFS — przezycie wolne od progresji choroby; PFS2 — czas
przezycia do drugiej progresji choroby; OS — przezycie catkowite, TFST — czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej;
TSST - czas do drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej; TDT — czas do przerwania leczenia lub zgonu.

W przypadku oceny jakosci zycia, wyniki dostepne s3 jedynie w populacji ITT.
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5.2. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA®
(OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W SKOJARZENIU Z
BEWACYZUMABEM W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U PACIENTEK Z NOWO
ZDIAGNOZOWANYM, ZAAWANSOWANYM, NABLONKOWYM RAKIEM JAINIKA O
NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM
RAKIEM OTRZEWNEJ, U KTORYCH UZYSKANO ODPOWIEDZ (CALKOWITA LUB
CZESCIOWA LUB NED) NA CHEMIOTERAPIE PIERWSZEGO RZUTU OPARTA NA
POCHODNYCH PLATYNY I BEWACYZUMABIE W SUBPOPULACIACH
WYODREBNIONYCH ZE WZGLEDU NA OBECNOSC HRD

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane z zakresu skutecznosci klinicznej w subpopulacjach
pacjentek z badania PAOLA-1 wyodrebnionych na podstawie obecnosci HRD (w tym BRCA1/2 lub HRD
innych niz BRCA1/2), jak rowniez pogladowo, wyniki w subpopulacji chorych bez tego typu zaburzen.

Wystepowanie zaburzen procesu rekombinacji homologicznej (HRD), ktére definiowano jako uzyskanie
w tescie myChoice HRD Plus (Myriad Genetic Laboratories) wyniku =42 lub obecnos¢ mutacji BRCA,
zostato potwierdzone u 255/537 (47%) pacjentek z grupy badanej i u 132/269 (49%) pacjentek z grupy
kontrolnej [1].

Pod wzgledem kluczowych cech charakterystyki wyjsciowej chorych, subpopulacja pacjentek z HRD-
dodatnim nowotworem byta dobrze zbalansowana pomiedzy grupg badang a kontrolng, podobnie jak
populacja ogdlna pacjentek zrekrutowanych do badania PAOLA-1. Raportowano wysoki stopien
zgodnosci pomiedzy grupg badang a kontrolng w przypadku subpopulacji chorych z HRD-dodatnim
nowotworem m.in. w zakresie wczesniej odbytych operacji (cytoredukcja pierwotna, cytoredukcja
odroczona, brak zabiegu), uzyskanych wynikéw po zabiegu chirurgicznym (obecno$¢ lub brak
makroskopowej choroby resztkowej) oraz odpowiedzi na leczenie pierwszej linii (catkowita odpowiedz,

czesSciowa odpowiedz, brak objawdw choroby).

Czas przezycia wolny od progresji choroby
Analiza pierwszorzedowego punktu koricowego (przezycie wolne od progresji choroby w ocenie badaczy;
ang. progression-free survival; PFS) zostata przeprowadzona w momencie gdy dojrzato$¢ danych

wynosita 59% dla populacji ITT (data odciecia danych: 22 marca 2019 roku).

Analiza przeprowadzona w subpopulacjach pacjentek z HRD-negatywnym lub nieznanym statusem HRD

nowotworu jak i w subpopulacji pacjentek z nieznanym statusem HRD nowotworu zostata
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przeprowadzona post-hoc. Analiza w subpopulacji pacjentek z HRD-dodatnim nowotworem byta

wczesniej zaplanowana.

Tabela 18. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu + bewacyzumab wzgledem placebo+bewacyzumab; czas przezycia

wolny od progresji choroby w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na wystepowanie zaburzen procesu

rekombinacji homologicznej (mediana, [miesigce]); [1], [6], [9]-

Punkt

koncowy

Status HRD
guza

Grupa badana
Olaparyb +
bewacyzumab -

Grupa kontrolna
Placebo +
bewacyzumab -

HR
[95% CI]*

ROznica
median&

Wartos¢
p* *

mediana
n/N (%)

mediana
n/N (%)

[miesiace]

. 37,2 17,7 0,33 [0,25;
Dodatni 87/255 (34%) | 92/132(70%) 0,45] 19,5 <0,05
Dodatni przy
rownoczesnym 28,1 16,6 0,43 [0,28;
.| braku mutacji bd bd 0,66] 11,5 <0,05
Czas przezycia BRCA
wolny od
progresji 16,6 16,2 1,00 [0,75;
choroby Negatywny 145/192 (76%) 66/85 (78%) 1 35] 04 >0,05
Negatywny lub 16,9 16,0 0,92 [0,72; 09 >0.05
nieznany~ 193/282 (68%) 102/137 (74%) 1,17] v '
Nieznany~ 48/90 (53%) 36/52 (69%) b {g']%; >0,05

* dane przedstawione w publikacji [1]; bd-brak danych; Wystepowanie HRD w guzie okreslono za pomocg testu myChoice HRD
Plus (Myriad Genetic Laboratories); wynik HRD réwny 42 lub wyzszy wskazywat na wynik pozytywny, a wynik HRD ponizej 42
wskazywat na wynik negatywny; ~ niejednoznaczny, brakujacy lub nieudany test; **wartosci p oszacowane na podstawie
przedstawionego w referencji 95% CI. & wartosci obliczone na podstawie danych z referencji.

W przypadku pacjentek z HRD-dodatnim nowotworem stosowanie olaparybu w skojarzeniu
z bewacyzumabem wigze sie z istotng statystycznie redukcja ryzyka progresji choroby lub
zgonu o 67% w porownaniu z podawaniem placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem w
grupie kontrolnej (HR=0,33; 95% CI: 0,25; 0,45, wydluzenie mediany o 19,5 miesigca).
Podobnie w przypadku pacjentek z HRD-dodatnim nowotworem i rGwnoczesnym brakiem wystepowania
mutacji BRCA stosowanie olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wigze sie z istotng statystycznie
redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu o 57% w poréwnaniu z podawaniem placebo w skojarzeniu
z bewacyzumabem w grupie kontrolnej (HR=0,43; 95% CI: 0,28; 0,66, wydtuzenie mediany o 11,5
miesigca). Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami
w zakresie ryzyka progresji choroby lub zgonu w subpopulacjach pacjentek z HRD-negatywnym

nowotworem lub gdy status HRD byt nieznany.
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bevacizumab
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bevacizumab
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Olaparib plus 255 252 242 236 223 213 169 155103 &5 46 29 11 3 O
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Wykres 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji, dla poréwnania schematu

olaparyb+bewacyzumab vs placebo+bewacyzumab, w subpopulacji pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu

lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z HRD-dodatnim nowotworem [1].

Months since Randomization

No. at Risk

Olaparib plus 97 96 90 8 79 75 54 48 30 29 16 12
bevacizumab

Placebo plus 55 54 48 41 37 32 19 15 11 8 3 2
bevacizumab
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Wykres 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji, dla poréwnania schematu

olaparyb+bewacyzumab vs placebo+bewacyzumab, w subpopulacji pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu

lub pierwotnym rakiem otrzewnej z HRD-dodatnim nowotworem przy réwnoczesnym braku mutacji genu BRCA

[1].
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Hazard ratio for digease progression or death, Placebo plus bevacizumab

Patients Free from Disease Progression and Death (%)

20+ 0.92 (95% CI, 0.72t0 1.17)
104 Olaparib plus bevacizumab
0 T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 13 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
No. at risk Months since Randomization
Olapario plus bevacizumab 282 281 219 197 180 161 110 85 38 27 9 B 1 ]
Placebo plus bevacizumab 137 124 109 102 81 12 55 ag 22 17 7 4 a

Wykres 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji, dla poréwnania schematu
olaparyb+bewacyzumab vs placebo+bewacyzumab, w subpopulacji pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu

lub pierwotnym rakiem otrzewnej z HRD-negatywnym lub nieznanym statusem HRD nowotworu [1].

00-+—=
; .

Hazard ratio for disease progression or death,

Patients Free from Disease Progression and Death (%)

207 1.00 {85% Cl, 0.75 10 1.35) Placebo plus bevacizumab
104 1
Olaparib plus bevacizumab
0 T T T T T T T T T T T T 1
0 3 ] 9 12 15 18 21 24 27 30 33 3B 39
Months since Randomization
Mo. at risk
Olaparib plus bevacizumab 182 175 145 128 115 102 E7 48 20 13 ] 5 1 0
Placebo plus bevacizumab B5 78 68 63 52 47 34 20 8 8 3 2

Wykres 4. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji, dla poréwnania schematu
olaparyb+bewacyzumab vs placebo+bewacyzumab, w subpopulacji pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej z HRD-negatywnym nowotworem [1].
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Hazard ratio for disease progression or death,

Patients Free from Disease Progression and Death (%)

20+ 0.71 (95% Cl, 0.46 to 1.10) Placebo plus bevacizumab
104
0 T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
No. at risk Months since Randomization
Olaparib plus bevacizumab 80 86 T4 69 65 59 43 36 18 14 3 3 3 0
Placebo plus bevacizumab 52 45 41 38 20 25 21 19 14 ] 4 4 2 0

Wykres 5. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji, dla poréwnania schematu
olaparyb+bewacyzumab vs placebo+bewacyzumab, w subpopulacji pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu

lub pierwotnym rakiem otrzewnej z nieznanym statusem HRD nowotworu [1].

Oszacowane na podstawie krzywych Kaplan-Meiera, odsetki chorych wolnych od progresji choroby lub

zgonu po 24 miesigcach leczenia wynosity:

e 27% w grupie badanej vs 26% w grupie kontrolnej, w subpopulacji pacjentek z HRD-negatywnym
lub nieznanym statusem HRD nowotworu,

e 45% w grupie badanej vs 37% w grupie kontrolnej w subpopulacji pacjentek z nieznanym statusem
HRD nowotworu,

e 18% w grupie badanej vs 19% w grupie kontrolnej w subpopulacji pacjentek z HRD-negatywnym

nowotworem [1].

Wystepowanie mutacji BRCA zostato potwierdzone u 161/537 (30%) pacjentek z grupy badanej i u
80/269 (30%) pacjentek z grupy kontrolnej.

Tabela 19. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu + bewacyzumab wzgledem placebo+bewacyzumab; czas przezycia

wolny od progresji choroby w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na obecnos$¢ mutacji BRCA (mediana,
[miesiace]); [1], [6], [9].

Grupa Grupa
badana kontrolna
Mutacja Olaparyb + Placebo + ROznica g
Punkt koncowy genu bewacyzu bewacyzuma [95°7RCI]* median Wa;t: ¢
BRCA mab - b- ° [miesigce]” P
mediana mediana
n/N (%) n/N (%)
Czas przezyciawolny | 4f/71'§7 21,7 0,31 [0,20; i5s <008
od progresji choroby (26%) 49/80 (61%) 0,47] ! !

* dane przedstawione w publikacji [1], [6], [9]. ~ obliczone/oszacowane na podstawie danych z referencji. **okreslone przez
Autoréw analizy w oparciu o przedziaty ufnosci przedstawione w referencji.
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W przypadku pacjentek, u ktorych stwierdzono obecno$¢ mutacji BRCA, stosowanie olaparybu w

skojarzeniu z bewacyzumabem wigze sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka progresji choroby lub

zgonu o 69% w porownaniu z podawaniem placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem w grupie

kontrolnej (HR=0,31; 95% CI: 0,20; 0,47, wydtuzenie mediany o 15,5 miesigca).
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bevacizumab

704 Placebo plus
60— bevacizumab

Hazard ratio for disease progression or death,
0.31 (95% Cl, 0.20-0.47)
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Patients Free from Disease Progression
and Death (%)
Ln
=]
1

Months since Randomization

No. at Risk

Olaparib plus 157 154 150 148 144 138 117 110 76 58 31 15 7 1 0
bevacizumab

Placebo plus 80 78 72 66 59 52 41 36 22 13 7 4 1 1 0
bevacizumab

Wykres 6. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji w subpopulacji pacjentek z obecna

mutacjg genu BRCA [1].
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Months since Randomization

No. at Risk

Olaparib plus 380 359 311 285 259 236 162 130 65 54 24 18 5 2 0
bevacizumab

Placebo plus 189 174 154 139 113 99 68 47 28 22 8 5 0
bevacizumab

Wykres 7. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji w subpopulacji pacjentek, u ktorych

nie stwierdzono wystepowania mutacji genu BRCA [1].

Dodatkowo w abstrakcie konferencyjnym [10] przedstawiono dane dotyczace PFS dla subpopulacji

pacjentek z mutacjg BRCA z wyrdznieniem konkretnego typu mutacji: BRCA1 i BRCAZ. Sposrdd 806

pacjentek poddanych randomizacji, u 160 (20%) chorych potwierdzono wystepowanie mutacji BRCAI,

u 76 (9%) chorych mutacji BRCAZ, u 1 pacjentki (<1%) stwierdzono obie mutacje genu BRCA. Mediana

okresu obserwacji dla PFS wynosita 24,1 miesigca w przypadku pacjentek z mutacjg BRCAL i 27,4

miesigca w przypadku pacjentek z mutacjg BRCA2.

W momencie pierwotnej analizy danych (data odciecia danych: marzec 2019) odsetek pacjentow

wolnych od progres;ji choroby po 1 roku wynosit:

e 95% w grupie badanej (olaparyb + bewacyzumab) i 70% w grupie kontrolnej
(placebo+bewacyzumab) w subpopulacji pacjentek z mutacjg BRCAL,

e 89% w grupie badanej (olaparyb + bewacyzumab) vs 84% w grupie kontrolnej
(placebo+bewacyzumab) w subpopuladji pacjentek z mutacjg BRCAZ.

Z kolei odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby po 2 latach wynosit:

e 73% w grupie badanej (olaparyb + bewacyzumab) i 29% w grupie kontrolnej
(placebo+bewacyzumab) w subpopulacji pacjentek z mutacjg BRCAL,

e 84% w grupie badanej (olaparyb + bewacyzumab) vs 53% w grupie kontrolnej

(placebo+bewacyzumab) w subpopulacji pacjentek z mutacjg BRCAZ [10].
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Tabela 20. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu + bewacyzumab wzgledem placebo+bewacyzumab; czas przezycia

wolny od progresji choroby w subpopulacjach z mutacjg BRCA1 lub BRCA2 (mediana, [miesiace]); [10].

Grupa Grupa
badana kontrolna
Mutacja Olaparyb + Placebo + Roéznica a5
Punkt koncowy genu bewacyzu bewacyzuma [95°7RCI]* srednich Wa;t: ¢
BRCA mab - b- ° [miesigce]” P
mediana mediana
n/N n/N
37,2* 19,4 0,29 [0,176;
o BRCAI 33/11 32/49 0,470] 17,8 <0,05
Czas przezycia wolny N
od progresji choroby e .
BRCA2 osiggnieto 24,0 0,23 [0,090; - <0,05
7/45 17/31 0,541]

* dane przedstawione w publikacji [10]; niestabilno$¢ mediany z powodu brakujgcych zdarzen; **okreslone przez Autoréw analizy
w oparciu o przedziaty ufnosci przedstawione w referencji. ~ obliczone/oszacowane na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w
poréwnaniu do placebo + bewacyzumab wigze sie z istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem czasu
przezycia wolnego od progresji choroby zaréwno w subpopulacji pacjentéw z mutacjg BRCAI (o 17,8

miesigca) jak i BRCAZ (w grupie badanej nie osiggnieto mediany przezycia w czasie analizy danych).

W abstrakcie konferencyjnym [12] przedstawiono wyniki analizy eksploracyjnej dla czasu wolnego
od progresji choroby w subpopulacjach pacjentek wyodrebnionych ze wzgledu na obecno$¢ HRD oraz
ryzyko progresji choroby. Do grupy wysokiego ryzyka (ang. high risk) klasyfikowano chore z guzem III
stopnia zaawansowania wg FIGO i obecno$cig zmian resztkowych po cytoredukcji lub chore po
chemioterapii neoadjuwantowej lub pacjentki z chorobg w stadium IV wg FIGO. Z kolei do grupy
niskiego ryzyka zaliczano pacjentki, z guzem w III stopniu zaawansowania bez zmian resztkowych po
cytoredukcji. Ogdtem, sposrod 806 zrandomizowanych pacjentek, 74% zaklasyfikowano do grupy
wyzszego ryzyka, a 26% do grupy nizszego ryzyka nawrotu.

Mediana okresu obserwacji w grupie wyzszego ryzyka wynosita 22,4 miesigce, natomiast w grupie

nizszego ryzyka 23,8 miesiecy.
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Tabela 21. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu + bewacyzumab wzgledem placebo+bewacyzumab; czas przezycia

wolny od progresji choroby w subpopulacjach wyodrebnionych ze wzgledu na wystepowanie zaburzen procesu

rekombinacji homologicznej i ryzyko nawrotu choroby (mediana, [miesigce]); [12].

Grupa Grupa
badana kontrolna Réznica
Punkt koficowy SES [ b::l?lgzyrzzn:a be:\ll:?yﬂzjzn:ab i median | Wartos¢
guza b- ’ [95% CI]* [miesiace] pXx*
mediana mediana
n/N (%) n/N (%)
Grupa wyzszego ryzyka
Ogétem 20,3 14,7 )
[niezaleznieod |  239/399 154/196 0. %49' 5,6 <0,05
statusu HRD] (59,9%) (78,6%) '
36,0
- / 16,0 0,39 [0,28;
Czas przeiycia Dodatni 77177 67/89 (75 30/0) 0 £4] 20 <0,05
wolny od (43,5%) ! !
progresji 16,6
choroby Negatywny/ 162/222 13,9 0,83 [0,64; 27 >0.05
nieznany (73,0%) 87/107 (81,3%) 1,08] ! !
BRCAL/2 3;;51'39 19,4 0,37 [0,23; 166 <0.05
pozytywny (33,9%) 36/55 (65,5%) 0,59] ' !
Grupa nizszego ryzyka
Ogotem 39,3 .
[niezaleznie od 41/138 0 /73%3 8%) 0,48 %30' 16,4 <0,05
statusu HRD] (29,7%) 1870 '
Czas przezycia . Nie osiagnieto 22,1 0,15 [0,07;
wolny od Dodatni 10/78 (12,8%) | 25/43 (58,1%) 0,30] - <0,05
progresji
choroby Negatywny/ 23,8 22,9 1,18 [0,65; 09 >0.05
nieznany 31/60 (51,7%) | 15/30 (50,0%) 2,25] ' '
BRCA1/2 Nie osiggnieto 22,2 0,11 [0,03; . <0.05
pozytywny 4/48 (8,3%) 13/25 (52,0%) 0,31] ’

* dane przedstawione w publikacji [12]; **wartoSci p oszacowane na podstawie przedstawionego w referencji 95% CI.”obliczone
na podstawie danych z referencji.

W przypadku pacjentek z wyzszym ryzykiem nawrotu stosowanie olaparybu w skojarzeniu z

bewacyzumabem wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05) redukcja ryzyka progresji choroby lub

zgonu:

e 040% w poréwnaniu z podawaniem placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem w grupie kontrolnej,
niezaleznie od statusu HRD (HR=0,60; 95% CI: 0,49; 0,74, wydtuzenie mediany o 5,6 miesigca);

e 061% w poréwnaniu z podawaniem placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem w grupie kontrolnej,
w subpopulacji z nowotworem HRD-dodatnim (HR=0,39; 95% CI: 0,28; 0,54, wydtuzenie mediany
0 20 miesiecy);

e 063% w poréwnaniu z podawaniem placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem w grupie kontrolnej,
w subpopulacji z mutacjami BRCA (HR=0,37; 95% CI: 0,23; 0,59, wydtuzenie mediany o 1,6

miesigca).
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Réwniez w przypadku pacjentek z nizszym ryzykiem nawrotu stosowanie olaparybu w skojarzeniu z

bewacyzumabem wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05) redukcja ryzyka progresji choroby lub

zgonu:

e 0 54% w poréwnaniu z podawaniem placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem w grupie kontrolnej,
niezaleznie od statusu HRD (HR=0,46; 95% CI: 0,30; 0,72, wydtuzenie mediany o 16,4 miesigca);

e 0385% w poréwnaniu z podawaniem placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem w grupie kontrolnej,
w subpopulacji z nowotworem HRD-dodatnim (HR=0,15; 95% CI: 0,07; 0,30; w momencie analizy
danych nie osiggnieto mediany w grupie badanej);

e 089% w poréwnaniu z podawaniem placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem w grupie kontrolnej,
w subpopulacji z mutacjami BRCA (HR=0,11; 95% CI: 0,03; 0,31; w momencie analizy danych nie
osiggnieto mediany w grupie badanej).

Nie odnotowano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia wolnego od progresiji
choroby pomiedzy grupg badang a kontrolng, zaréwno u pacjentek z wyzszym jak i nizszym ryzykiem

nawrotu, w subpopulacji z nowotworem HRD-negatywnym/u ktérych status HRD byt nieznany.

X 100
£..
g 90+
©
2
€ 80
5
@ 70 4
w
g
g 60
a
% 50
]
i
© 40
5
"‘; 30 1 Olaparib + bevacizumab:
@ higher risk
E= 20 4
w
E
2 104
(U
B : :
0 T J I I T T T I T T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Months since randomization

Number of patients at risk:

Olaparib + bevacizumab:

higherrisk 177 175 166 161 150 140 109 95 63 50 27 15 5 0 0

Wykres 8. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji, dla poréwnania schematu
olaparyb+bewacyzumab vs placebo+bewacyzumab, w subpopulacjach pacjentek z rakiem jajnika, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej wyodrebnionych ze wzgledu na ryzyko nawrotu (wyzsze [higher] vs
nizsze [lower]) oraz status HRD nowotworu [12].
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W abstrakcie konferencyjnym [13] przedstawiono dane odnoszace sie do przezycia wolnego od
progresji choroby (zbierane do marca 2019 roku), w grupie pacjentek z zaburzeniami procesu
rekombinacji homologicznej (HRD) z zaleznosci od stadium zaawansowania nowotworu wg FIGO (III vs
V).

Sposrod 806 pacjentek poddanych randomizacji, 387 (48%) miato HRD; w podgrupie tej 272/387 (70%)
pacjentek miato guza w III stadium zaawansowania a 115/387 (30%) w IV stadium. W obrebie
pacjentek z HRD i stadium III, 172 (63%) przeszto operacje cytoredukcyjng przed chemioterapig
(51/172 [30%] miato pozostawione zmiany resztkowe) a 90 (33%) operacje odroczong (19/90 [21%]
miato pozostawione zmiany resztkowe). Sposréd chorych z HRD i stadium 1V, 52 (45%) przeszto
operacje cytoredukcyjng przed chemioterapiag (34/52 [65%] miato pozostawione zmiany resztkowe) a
55 (48%) operacje odroczong (18/55 [33%] miato pozostawione zmiany resztkowe). Mediana okresu
obserwacji pod katem PFS wynosita w subpopulacji w III stadium 24,8 miesigca i 24 miesigce w

subpopulacji w IV stadium [13].

Tabela 22. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu + bewacyzumab wzgledem placebo+bewacyzumab; czas przezycia

wolny od progresji choroby w subpopulacji z HRD, w zaleznosci od stadium choroby wg FIGO (mediana, 95% CI,
[miesiace]); [13].

Grupa Grupa
Smdum e enwoha | RGme
UL L ey choroby wg bewacyzuma | bewacyzumab [95% CI]* [miesiace] p**
FIGO b- ’ A
mediana mediana
39,3 [36,0; nie 19,9 [17,7; .
L. III 0szacowano] 23,4] 0,32 [0,22; 19,4 <0,05
Przezycie wolne N=182 N=90 0,47]
od progresji
choroby 25,1 [22,0; 12,8 [10,4; 0,32 [0,20;
v 37,2] 15,8] ! 0 52’] ! 12,3 <0,05
N=73 N=42 !

* dane przedstawione w publikacji [13]; **warto$ci p oszacowane na podstawie przedstawionego w referencji 95% CI. ~obliczone
na podstawie danych z referencji.

Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05)

redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu:

e 068% w pordéwnaniu z podawaniem placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem w grupie kontrolnej,
w subpopulacji pacjentek z HRD i chorobg w stadium III wg FIGO (HR=0,32; 95% CI: 0,22; 0,47,
wydtuzenie mediany o 19,4 miesigca);

e 068% w poréwnaniu z podawaniem placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem w grupie kontrolnej,
w subpopulacji pacjentek z HRD i chorobg w stadium IV wg FIGO (HR=0,32; 95% CI: 0,20; 0,52,

wydtuzenie mediany o 12,3 miesigca).

79
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Czas przezycia do drugiej progresiji choroby (PFS2

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace czasu przezycia do drugiej progresji choroby w
subpopulacjach pacjentek wyodrebnionych ze wzgledu na wystepowanie zaburzen procesu rekombinacji
homologicznej, dane zebrano podczas drugiego odciecia danych w marcu 2020 roku (dojrzato$¢ danych:
39,2%) [7], [4].

Tabela 23. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo + bewacyzumab;
czas przezycia do drugiej progresji lub zgonu (mediana, 95% CI [miesigce]); subpopulacje wyodrebnione ze
wzgledu na wystepowanie HRD; [7], [4] analiza koncowa (data odciecia danych: marzec 2020 roku).

Grupa badana Grupa kontrolna

Olaparyb + Placebo + T R"’i:_ica
Punkt koncowy bewacyzumab — | bewacyzumab — 5 mectan
; ; [95% CI]* [miesiac
mediana mediana el&
n/N (%) n/N (%)
S 50,3~ 353 0,56 [0,41; 55 | <005
0, 0, *
nowotworem?* 85/255 (33%) 70/132 (53%) 0,77]
Subpopulacja z
HRD-dodatnim
50,37 30,1 0,60 [0,38; <0,05*
Czas nowotworem bez o o 20,2 «
przesycia do obecnosc mutaci 41/97 (42%) 33/55 (60%) 0,96]
drugiej tBRCAmM
progresji lub Subpopulacja z
24,4 26,4 1,04 [0,77;
zgonu HRD-negatywnym o A ’ o -2 >0,05%*
S, - 127/192 (66%) 61/85 (72%) 1,42]
Subpopulacja z
nieznanym 34,0 30,1 0,85 [0,55; 39 >0 05%*
statusem HRD 48/90 (53%) 33/52 (63%) 1,33] ' '
nowotworu

* dane przedstawione w publikacji [7]; “niestabilno$¢ z powodu brakujgcych zdarzen; **oszacowane przez Autoréw analizy na
podstawie przedziatdw ufnosci dla wartosci HR; #definiowanym jako obecnos¢ mutacji tBRCAm i/lub niestabilno$ci genomu. &
obliczone na podstawie danych z referencji.

Koncowa analiza w zakresie PFS2 (data odciecia danych: 22 marca 2020 roku) wykazata, ze leczenie
olaparybem w skojarzeniu z bewacyzumabem wigzato sie z istotnie klinicznie i statystycznie mniejszym
ryzykiem wystgpienia drugiej progresji choroby lub zgonu o 44% (HR=0,56; 95% CI: 0,41; 0,77;
p<0,05, wydtuzenie mediany o 15 miesiecy) w subpopulacji pacjentek z HRD-dodatnim nowotworem.
Istotnie statystycznie dtuzszy czas przezycia do momentu wystgpienia drugiej progresji choroby lub
zgonu u pacjentek leczonych olaparybem w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (placebo+bewacyzumab) raportowano réwniez w przypadku subpopulacji pacjentek z HRD-
dodatnim nowotworem bez réwnoczesnej obecnosci mutacji BRCA (wydtuzenie mediany o 20,2
miesigca). Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami stwierdzono natomiast
w przypadku subpopulacji pacjentek z HRD-negatywnym nowotworem lub w przypadku ktérych status

HRD nowotworu byt nieznany [7].
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W abstrakcie konferencyjnym [13] przedstawiono dane odnoszace sie do czasu przezycia do
drugiej progresji choroby (zbierane do marca 2020 roku), w grupie pacjentek z zaburzeniami procesu
rekombinacji homologicznej (HRD) z zaleznosci od stadium zaawansowania nowotworu wg FIGO (III vs
V).

Tabela 24. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu + bewacyzumab wzgledem placebo+bewacyzumab; czas przezycia
do drugiej progresji choroby w subpopulacji z HRD, w zaleznosci od stadium choroby wg FIGO (mediana, 95% CI,

[miesiace]); [13].

Grupa Grupa
Stadium badana kontrolna Réznica L.
Punkt kofcowy choroby wg Olaparyb + Placebo + HR median Wartosc¢
bewacyzuma | bewacyzumab [95% CI]* [miesiace] pX*
FIGO b- . A
mediana mediana
Nie
0szacowano 43,0 [35,3; nie .
Przezycie do III [50,3; nie o0szacowano] 0’53 g;,]38, - <0,05
drugiej progresji oszacowano] N=90 !
choroby lub N=182
zgonu 37,8 [29,7; nie 25,6 [22,6; .
v oszacowano] 35,2] 0'58 5%35' 12,2 <0,05
N=73 N=42 !

* dane przedstawione w publikacji [13]; **warto$ci p oszacowane na podstawie przedstawionego w referencji 95% CI. ~obliczone

na podstawie danych z referencji.

Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05)

redukcja ryzyka drugiej progresji choroby lub zgonu:

e 043% w poréwnaniu z podawaniem placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem w grupie kontrolnej,
w subpopulacji pacjentek z HRD i chorobg w stadium III wg FIGO (HR=0,57; 95% CI: 0,38; 0,87;
w momencie analizy danych mediana nie zostata osiggnieta w grupie badanej);

e 044% w poréwnaniu z podawaniem placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem w grupie kontrolnej,
w subpopulacji pacjentek z HRD i chorobg w stadium IV wg FIGO (HR=0,56; 95% CI: 0,35; 0,91;

wydtuzenie mediany o 12,2 miesigca).

W tabeli ponizej przedstawiono dane z koricowej analizy w zakresie PFS2 (data odciecia danych: marzec

2020 roku), w oparciu o dane z abstraktu konferencyjnego [7], [14].

81
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Tabela 25. Skutecznosc¢ kliniczna olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo + bewacyzumab;
czas przezycia do drugiej progresji lub zgonu (mediana, 95% CI [miesigce]); [7], [14], analiza koncowa (data

odciecia danych: marzec 2020 roku).

Grupa badana Grupa kontrolna aa
Roéznica
SRS B o HR median Wartos¢
[95% CI]* [miesigce P
N

Punkt koncowy bewacyzumab -  bewacyzumab —
mediana mediana 1
n/N (%) n/N (%)

Czas przezycia do drugiej

progresji choroby lub zgonu, Nie osiggnieto 45,0 0,53 [0,34; - <0,05%*
subpopulacja z obecng mutacja 41/157 (26%) 36/80 (45%) 0,83] '
BRCA

* dane przedstawione w publikacji [7]; ~wartosci obliczone na podstawie danych z referencji; **oszacowane przez Autoréw analizy
na podstawie przedziatéw ufnosci dla wartosci HR.

Istotnie statystycznie dtuzszy czas przezycia do momentu wystgpienia drugiej progresji choroby lub
zgonu u pacjentek leczonych olaparybem w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (placebo+bewacyzumab) raportowano w przypadku subpopulacji pacjentek z obecng
mutacjg BRCA [7].

Przezycie catkowite
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Czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TFST)
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Czas do przerwania leczenia lub zgonu

Najlepsza ogoélna odpowiedz na leczenie

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki dotyczace obiektywnej odpowiedzi na leczenie dla
subpopulacji pacjentéw z HRD-dodatnim nowotworem oraz w subpopulacji pacjentdw z mutacjami
BRCA, w oparciu o dane pochodzace z abstraktu konferencyjnego [8].

Tabela 30. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo + bewacyzumab;
najlepsza ogolna odpowiedz na leczenie; n; (%); subpopulacja pacjentéow z HRD-dodatnim nowotworem (dane
pochodza z abstraktu konferencyjnego [8], [4])-

Subpopulacja z HRD-dodatnim

p nowotworem
Punkt koncowy
Grupa badana Grupa kontrolna
N=255 N=132
Pacjenci, u ktorych stwierdzono wystepowanie objawow choroby
(obecnos¢ zmian docelowych i/lub zmian niebedacych zmianami 49 32
docelowymi) przed rozpoczeciem udziatu w badaniu— N
CR 21 (43%) 7 (22%)
iy 1,96 [0,99; 4,13]
. Xk 4 4 1T
RB [95%CI]; wartosc p p>0,05
Najlepsza ogélna PR 5 (10%) | 3 (9%)
odpowiedz na leczenie e
wg kryteriéw RECIST — RB [95%CI]; warto$é p** /09 [0,31; 3,94]
n(o/o) p>0,05
SD 20 (41%) | 18 (56%)
L 0,73 [0,46; 1,16]
0, . £33 I ’ 1 +r
RB [95%CI]; wartosc p p>0,05
Najlepsza obiektywna odpomfdnz(?/il)leczeme wg kryteriow RECIST 26 (53%) 10 (31%)
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Subpopulacja z HRD-dodatnim

, nowotworem
Punkt koncowy
Grupa badana Grupa kontrolna
N=255 N=132
as 1,70 [0,99; 3,11]
0, . % %k ! ! 1
RB [95%CI]; wartosc p p>0,05

Pacjenci z poziomem CA-125 co najmniej dwukrotnie powyzej
gornej granicy normy przed rozpoczeciem badania - N

Obiektywna odpowiedz na leczenie na podstawie poziomu CA-125 7 (70%) 5 (63%)

1,12 [0,56; 2,45]

. &C pk*
RB [95%CI]; wartosc p 0>0,05

Ogolna populacja poddana ocenie odpowiedzi na leczenie*

Obiektywna odpowiedz na leczenie przeprowadzona wedtug
kryteriow RECIST i/lub na podstawie wyniku pomiaru poziomu CA- 32 (63%) 14 (40%)
125

1,57 [1,02; 2,55]
RB [95%CI]; wartos¢ p** p<0,05
NNT=5 [3; 87]
Grupa badana: olaparyb + bewacyzumab; grupa kontrolna: placebo + bewacyzumab; *pacjenci, u ktérych wystepowaty objawy
choroby (obecnos$¢ zmian docelowych i/lub zmian niebedgcych zmianami docelowymi i/lub poziom CA-125 co najmniej dwu krotnie
powyzej gornej granicy normy, w chwili rozpoczynania udziatu w badaniu), ocene obiektywnej odpowiedzi na leczenie
przeprowadzono zgodnie z kryteriami GCIG (ang. 7he Gynecological Cancer Intergroup); **wartosci obliczone przez Autorow
Analizy na podstawie danych z referencji; CR-catkowita odpowiedz; PR-cze$ciowa odpowiedz; SD- stabilna choroba

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (placebo + bewacyzumab) wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05)
wiekszg szansg uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie ocenionej wedtug kryteriow RECIST i/lub
na podstawie wyniku pomiaru poziomu CA-125 w subpopulacji pacjentek z HRD-dodatnim nowotworem
(parametr NNT=5 [95% CI: 3, 87]) [8].

Natomiast nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy analizowanymi grupami w

zakresie:

e odsetka pacjentek, ktore uzyskaly catkowita odpowiedZ na leczenie, czeSciowa odpowiedZ na
leczenie, stabilizacje choroby, oceniang wg kryteriow RECIST,

e odsetka pacjentek, ktdre uzyskaty najlepsza obiektywng odpowiedz na leczenie (catkowita
odpowiedz na leczenie + czeSciowa odpowiedz na leczenie) wg kryteriow RECIST,

e odsetka pacjentek, ktére uzyskaty obiektywng odpowiedZ na leczenie oceniang na podstawie

poziomu CA-125.

Tabela 31. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo + bewacyzumab;
najlepsza ogdlna odpowiedz na leczenie; n (%); subpopulacja pacjentéw, u ktorych stwierdzono obecno$¢ mutacji
BRCAm (dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego [8]).

Subpopulacja z obecng mutacjag 5RCAm

Punkt koncowy Grupa badana Grupa kontrolna

N=157 N=80

Pacjenci, u ktorych stwierdzono wystepowanie objawow
choroby (obecnos¢ zmian docelowych i/lub zmian niebedacych

28 19

85




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujagcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, ‘/ ce
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, H

z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy

Subpopulacja z obecna mutacja BRCAm ‘

Grupa badana
N=157

zmianami docelowymi) przed rozpoczeciem udzialu w badaniu —

CR 16 (57%) 5 (36%)
2,17 [1,04; 5,08]
RB [95%CI]; wartos¢ p p<0,05
) NNT=4 [2; 64]*
Najlepsza ogolna
odpowiedz na PR 2 (7%) 3 (16%)
leczenie wg
kryteriow RECIST — .. 045 [0.10: 2,11
n(%) RB [95%CI]; wartosc p ! p[>(’),0é,\’ ]

Grupa kontrolna
N=80

SD

7 (25%)

9 (47%)

RB [95%CI]; wartosc¢ p

0,53 [0,24; 1,16]
p>0,05/

Najlepsza obiektywna odpowiedz na leczenie wg kryteriow

18 (64%)

8 (42%)

RECIST — n(%)

1,53 [0,89; 2,91]
p>0,05/

RB [95%CI]; wartos¢ p

Pacjenci z poziomem CA-125 co najmniej dwukrotnie powyzej

gornej granicy normy przed rozpoczeciem badania - N

Obiektywna odpowiedz na leczenie na podstawie poziomu CA-

125 5 (83%)

3 (60%)

1,39 [0,62; 3,75]

RB [95%CI]; wartos¢ p p>0,05*

Ogolna populacja poddania ocenie odpowiedzi na leczenie*

Obiektywna odpowiedz na leczenie przeprowadzona wedtug
kryteriow RECIST i/lub na podstawie wyniku pomiaru poziomu
CA-125

23 (79%) 10 (50%)

1,59 [1,04; 2,72]
p<0,05
NNT=4[2; 44]
Grupa badana: olaparyb + bewacyzumab; grupa kontrolna: placebo + bewacyzumab; *pacjenci, u ktorych wystepowaty objawy
choroby (obecnos$¢ zmian docelowych i/lub zmian niebedacych zmianami docelowymi i/lub poziom CA-125 co najmniej dwukrotnie
powyzej gérnej granicy normy, w chwili rozpoczynania udziatu w badaniu), ocene obiektywnej odpowiedzi na leczenie
przeprowadzono zgodnie z kryteriami GCIG (ang. 7he Gynecological Cancer Intergroup); ~wartosci obliczone przez Autoréw

Analizy na podstawie dostepnych danych; CR-catkowita odpowiedz; PR-czeSciowa odpowiedz; SD- stabilna choroba.

RB [95%CI]; wartos¢ p

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie roznic (p>0,05) w zakresie oceny

obiektywnej odpowiedzi na leczenie pomiedzy analizowanymi grupami w populacji ITT. Natomiast

stosowanie olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu do grupy kontrolnej (placebo +

bewacyzumab) wigzato sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszg szansg uzyskania:

e catkowitej odpowiedzi na leczenie ocenianej wedtug kryteriow RECIST w subpopulacji pacjentek z
obecng mutacjg BRCA (parametr NNT=4 [95% CI: 2;64]);

e obiektywnej odpowiedzi na leczenie ocenionej wedtug kryteridw RECIST i/lub na podstawie wyniku
pomiaru poziomu CA-125 w subpopulacji pacjentek z obecng mutacjag BRCA (parametr NNT=4
[95%CI: 2; 44]) [8].
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Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie

pozostatych parametréw odpowiedzi na leczenie.
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5.3. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA®
(OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W SKOJARZENIU Z
BEWACYZUMABEM W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U PACIENTEK Z NOWO
ZDIAGNOZOWANYM, ZAAWANSOWANYM, NABLONKOWYM RAKIEM JAINIKA O
NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM
RAKIEM OTRZEWNEJ, U KTORYCH UZYSKANO ODPOWIEDZ (CALKOWITA LUB
CZESCIOWA) NA CHEMIOTERAPIE PIERWSZEGO RZUTU OPARTA NA
POCHODNYCH PLATYNY I BEWACYZUMABIE W  SUBPOPULACIACH
WYODREBNIONYCH ZE WZGLEDU NA OBECNOSC HRD




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujagcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, / cen
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, H
z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. .

W publikacjach referencyjnych dotyczacych badania PAOLA-1 [1]-[14], nie przedstawiono
szczegotowych danych z zakresu bezpieczenstwa stosowania olaparybu w skojarzeniu z
bewacyzumabem wzgledem placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem, w subpopulacji pacjentéw z
HRD-dodatnim nowotworem, jak i w przypadku pozostatych subpopulacji pacjentéw wyodrebnionych ze
wzgledu na wystepowanie lub nie zaburzen procesu rekombinacji homologicznej. Niemniej jednak
mozna oczekiwac, ze profil bezpieczenstwa analizowanej interwencji bedzie analogiczny wzgledem
populacji ogdlnej pacjentek uczestniczacych w badaniu (tj. niezaleznie od statusu HRD), ktére to wyniki

sg przestawione w rozdziale 5.5.

5.4. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA®
(OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W SKOJARZENIU Z
BEWACYZUMABEM W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U PACIENTEK Z NOWO
ZDIAGNOZOWANYM, ZAAWANSOWANYM, NABLONKOWYM RAKIEM JAINIKA O
NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM
RAKIEM OTRZEWNEJ U KTORYCH UZYSKANO ODPOWIEDZ (CALKOWITA LUB
CZESCIOWA LUB NED) NA CHEMIOTERAPIE PIERWSZEGO RZUTU OPARTA NA
POCHODNYCH PLATYNY I BEWACYZUMABIE

W niniejszym podrozdziale przedstawiono wyniki dla populacji ITT, tj. wszystkich pacjentek

uczestniczacych w badaniu PAOLA-1, niezaleznie od statusu HRD.

Czas przezycia wolny od progresji choroby

Analiza pierwszorzedowego punktu koricowego (przezycie wolne od progresji choroby w ocenie badaczy;
ang. progression-free survival; PFS) zostata przeprowadzona gdy u 474 z 806 pacjentek doszio do
progresji choroby lub zgonu (dojrzato$¢ danych wynosita 59%; data odciecia danych: 22 marca 2019
roku).

Mediana czasu trwania obserwacji wyniosta 22,7 miesigca (zakres od 18,0 do 27,7 miesigca) w grupie
badanej (olaparyb + bewacyzumab) i 24,0 miesigce (zakres od 18,7 do 27,7 miesigca) w grupie

kontrolnej (placebo + bewacyzumab). Dla obu grup mediana okresu obserwacji wynosita 22,9 miesigca.
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Okreslone na podstawie krzywych Kaplana-Meiera odsetki pacjentek wolnych od progresji choroby lub

zgonu wynosity w:

e 6 miesigcu: 89% vs 85% odpowiednio w grupie leczonej olaparybem oraz w grupie otrzymujacej
placebo [3],

e 12 miesigcu: 78% vs 66%,

e 18 miesigcu: 62% vs 46%;

e 24 miesigcu 46% vs 28% [1], [3].

Mediana czasu przezycia wolnego od progresji od zakonczenia chemioterapii w grupie badanej wynosita
22,1 miesigca, a w grupie kontrolnej 16,6 miesigca, w analizowanym okresie obserwacji (mediana: 22,9
miesiecy) [1]. Wydluzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby w przypadku stosowania

olaparybu wyniosto 5,5 miesigca.

Tabela 33. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu + bewacyzumab wzgledem placebo+bewacyzumab; czas przezycia
wolny od progresji choroby w ocenie badaczy (mediana, 95% CI [miesigce]) [1], [3], [6], [9].

Grupa
kontrolna
Placebo +

bewacyzumab

N=269

Grupa badana
Olaparyb +
bewacyzumab
N=537

Roéznica
HR median Wartoscé [I;";;;o
[95% CI]* [mieiiqce] p* CIJ**

Punkt koncowy

Czas przezycia wolny od
progresji choroby — ocena
badaczy

* dane przedstawione w publikacji [1], [3], [6], [9]. **Parametr NNT obliczono na podstawie liczby zdarzen (progresja lub zgon)
w grupie badanej i grupie kontrolnej, wynoszacej odpowiednio: 280 (52%) oraz 194 (72%) dla analizowanego okresu obserwacji
(data cutoff —22 marca 2019 r.). ~obliczone na podstawie danych z referencji.

22,1 [21,8; 16,6 [15,4; 0,59 [0,49;

24.1] 18.6] 0,72] 55 <0,001

Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujgcym po 1. linii
chemioterapii opartej na pochodnych platyny wigze sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka progresji
choroby lub zgonu o 41% w porédwnaniu z podawaniem placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem w
grupie kontrolnej (HR=0,59; 95% CI: 0,49; 0,72; p<0,001; wydtuzenie mediany o 5,5 miesigca).
Parametr NNT wyniost 6 [95% CI: 4; 8], co oznacza, ze podawanie olaparybu w skojarzeniu z
bewacyzumabem zamiast placebo + bewacyzumab szesciu pacjentkom wigze sie z brakiem progres;ji
choroby lub zgonu u jednej chorej w tej grupie w analizowanym okresie obserwacji (mediana: 22,9
miesiecy).
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Olaparib plus bevacizumab

Placebo plus bevacizumab

Patients Free from Disease Progression
and Death (%6)
L
(=]
1

209 Hazard ratio for disease progression or death,
104 0.59 (95% Cl, 0.49-0.72)
P<0.001

0 T T T T T T T T T T T T T T 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

Months since Randomization

No. at Risk
Olaparib plus bevacizumab 537 513 461 433 403 374 279 240 141 112 55 37 12 3 0
Placebo plus bevacizumab 269 252 226 205 172 151 109 83 50 35 15 9 1 1 0

Wykres 9. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji w populacji ogélnej pacjentek
uczestniczacych w badaniu PAOLA-1 — ocena badaczy [1].

Ogdtem, nie odnotowano progresji choroby u 48% pacjentow z grupy stosujgcej olaparyb w skojarzeniu
z bewacyzumabem oraz u 28% pacjentow przyjmujgcych placebo + bewacyzumab, w okresie
obserwacji wynoszagcym 24 miesigce. Analiza przeprowadzona przez autorow niniejszego
opracowania w oparciu o dostepne dane dychotomiczne wykazala, ze stosowanie
olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu do placebo z bewacyzumabem
wigze sie z wystepowaniem progresji lub zgonu u istotnie statystycznie mniejszego
odsetka pacjentow (RR=0,72; 95% CI: 0,65; 0,81; p<0,05) w okresie obserwacji

wynoszacym 24 miesigce.

Analizy wrazliwosci dla parametru PFS

Wyniki analizy przezycia wolnego od progresji (PFS) przeprowadzonej centralnie w sposob
zamaskowany przez niezalezng komisje byty zbiezne z wynikami opracowanymi przez badaczy
wskazujgcymi na istotng korzy$¢ kliniczng w wyniku terapii olaparybem w skojarzeniu z
bewacyzumabem. Mediana PFS w grupie pacjentek poddanych terapii olaparybem + bewacyzumabem
wynosita 26,1 miesigca, a w grupie kontrolnej 18,3 miesigca (HR=0,63; 95% CI: 0,51; 0,77).
Oszacowane na podstawie krzywych Kaplan-Meiera, odsetki chorych wolnych od progresji choroby lub
zgonu wynosity odpowiednio: 79% vs 72% w 12. miesigcu; 65% vs 51% w 18. miesigcu oraz 51% vs

37% w 24 miesigcu [1].
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0 T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 2 30 33 36 39 42 45
Meonths since Randomization
No. at risk
Olaparib plus bevacizumab 537 497 434 416 380 348 258 227 128 102 48 32 9 2 0
Placebo plus bevacizumab 269 245 206 193 162 139 93 73 46 A 13 8 1 1 0

Wykres 10. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji w populacji ogdlnej pacjentek
uczestniczacych w badaniu PAOLA-1 — centralna ocena niezaleznej komisji [1].

Réwniez wyniki pozostatych przeprowadzonych analiz wrazliwosci dla PFS byty zgodne z wynikami
dotyczgcymi PFS w ocenie badaczy [3]. Szczegdtowe wyniki poszczegdlnych analiz wrazliwosci dla PFS
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Skuteczno$¢ kliniczna olaparybu wzgledem placebo; analizy wrazliwosci dla czasu przezycia wolny od
progresji choroby, mediana (miesigca) [1], [3].

Mediana czasu przezycia
wolnego od progresji
[miesiace] HR
[95% CI]*

ROznica
median
[miesigce]&

Wartos¢

Analizy wrazliwosci dla PFS p¥

Olaparyb Placebo
N=537 N=269

komisii 26,1 18,3 0.77 7,8 <0,0001
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Mediana czasu przezycia
wolnego od progresji
[miesiace]

HR Réznica
‘ [95% CI]*

median
[miesiace]&

Analizy wrazliwosci dla PFS
Placebo
N=269

Olaparyb
N=537

* dane przedstawione w publikacji [3]. ~ ocena centralnej, niezaleznej komisji. & obliczone na podstawie danych z referencji.

Analiza parametru PFS w podgrupach

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy przezycia wolnego od progresji w pozostatych

wyodrebnionych subpopulacjach pacjentek wigczonych bo badania.

Tabela 35. Skutecznosc¢ kliniczna olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo + bewacyzumab;
wystapienie progresji choroby lub zgonu w zaleznosci od wyjéciowych (ang. baseline) cech demograficznych i
klinicznych; n/N (%) [1].

Grupa
kontrolna
Placebo
+bewacyzum
ab

Grupa badana
Olaparyb+
bewacyzumab

HR Wartos¢
[95% CI]* pX**

Subpopulacje pacjentow

Brak objawow choroby z 0,46
catkowita resekcja w ramach 49/158 (31%) 46/83 (55%) [0,31; <0,05
pierwotnej cytoredukcji 0,69]
Brak objawow choroby lub
L. catkowita odpowiedz na 0,57
Odpowiedz na | |eczenie z catkowita resekcja w | 80/158 (51%) | 56/75 (75%) [0,41; <0,05
leczenie I ramach odroczonej 0,81]
rzutu w cytoredukgiji
momencie —
screeningu do Brak objawow choroby lub
badania catkowita odpowiedz na 0,36
leczenie z niepetng resekcja 44/79 (56%) 32/36 (89%) [0,23; <0,05
lub brak operacji 0,58]
cytoredukcyjnej
Czesclowa odpowiedzna | 101134 (75%) | se73 (7o) | O RN | >005
- 0,55
Wyjsciowy <gérnego poziomu normy 220/463 (48%) | 163/234 (70%) [0,45; <0,05
poziom 0,68]
antygenu CA- .
125 > gbrnego poziomu normy 60/74 (81%) 30/34 (88%) 0’7f {g,]47, >0,05
0,61
Wiek <65 lat 171/332 (52%) | 126/182 (69%) [0,49; <0,05
0,77]
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Grupa
Grupa badana kontrolna an
Subpopulacje pacjentow Olaparyb+ Placebo [95°7RCI]* Wm::sc
bewacyzumab +bewacyzum ° P
ab
0,55
265 lat 109/205 (53%) 68/87 (78%) [0,41; <0,05
0,75]
Stopien 0,64
T I1I 184/378 (49%) | 125/186 (67%) [0,51; <0,05
ia wedtug 0,80]
FIGO w czasie 0,49
pierwotnej v 96/159 (60%) 69/83 (83%) [0,36; <0,05
diagnozy 0,671]
0,63
0 193/378 (51%) | 132/189 (70%) [0,50; <0,05
Stan 0,78]
sprawnosci
wg ECOG 0,51
1 85/153 (56%) 61/76 (80%) [0,37; <0,05
0,71]
Zabieg cytoredukcji i brak 0,54
makroskopowej choroby 135/323 (42%) | 104/160 (65%) [0,42; <0,05
resztkowej po zabiegu 0,71]
. Zabieg cytoredukcji i obecna 0,63 [
Sl makroskopowa choroba 113/176 (64%) 71/88 (81%) 0,47; <0,05
resztkowa po zabiegu 0,85]
. — 0,56 [0,32;
Brak operacji cytoredukcyjnej 32/38 (84%) 19/21 (90%) 1,01] >0,05
0,52
Pierwotna 116/271 (43%) 92/138 (67%) [0,40; <0,05
Rodzaj 0,691
operacji 0,66
cytoredukcyjn Odroczona 132/228 (58%) 83/110 (75%) [0,50; <0,05
ej 0,871
Brak cytoredukcji 32/38 (84%) | 19721 (90%) | 7 ([)2332? >0,05
Brak objawéw klinicznych 0,53
119/290 (41%) | 92/141 (65%) [0,40; <0,05
choroby 0,70]
Kliniczna !
odpowiedz po 0,44
chemioterapii Catkowita odpowiedz 54/106 (51%) 42/53 (79%) [0,29; <0,05
I rzutu 0,66]
Czesciowa odpowiedz 107/141 (76%) | 60/75 (80%) | %% {g']“; >0,05

* dane przedstawione w referencyjnej publikacji [1]; ****oszacowane przez Autoréw analizy na podstawie przedziatéw ufnosci
dla wartosci HR.

W badaniu PAOLA-1 raportowano istotng statystycznie (p<0,05) i klinicznie redukcje ryzyka progres;i
choroby lub zgonu we wszystkich subpopulacjach pacjentek, wyodrebnionych ze wzgledu na: rodzaj
odpowiedzi na wczesniejszg chemioterapie opartg na pochodnych platyny, odpowiedz na leczenie I rzutu
w momencie screeningu do badania, wyjéciowe stezenie antygenu CA-125, wiek chorych, stopien
zaawansowania wedtug FIGO, stan sprawnosci wg ECOG, rodzaj przeprowadzonej cytoredukcji i jej
rezultat, z wyjatkiem subpopulacji pacjentek:

ez czeSciowq odpowiedzig na leczenie chemioterapig I rzutu,

e U ktorych nie wykonano cytoredukgji,
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e U ktorych wyjsciowy poziom antygenu CA-125 byt powyzej gdrnego poziomu normy,
w przypadku ktorych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami

[1].

therapy or death; TFST)

Mediana czasu od randomizacji do rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu wynosita
24,8 miesigca w grupie badanej otrzymujacej olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem oraz 18,5

miesigca w grupie kontrolnej, w ktorej podawano placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem [1].

Tabela 36. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo + bewacyzumab;
czas od randomizacji do pierwszej kolejnej terapii lub zgonu (mediana, 95% CI [miesigce]) [1], [3].

Grupa Grupa
LELELE] kontrolna RoZnica
Olaparyb + Placebo + HR median Wartos¢
bewacyzuma | bewacyzuma [95% CI]* [miesiace] p*
b b 2
N=537 N=269

Punkt koncowy

0,59 [0,49; 0,71]

Czas od randomizacji do 248 [234; 18,5 [17,2; [1]

pierwszej kolejnej terapii lub
zgonu (TEST) 27,9] 20.1]

6,3 <0,0001

* dane przedstawione w referencji [1]; [3]. ~wartosci obliczone na podstawie danych z referencji.

Stosowanie olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wptyneto na istotne statystycznie wydtuzenie
czasu do rozpoczecia kolejnej terapii lub zgonu o 6,3 miesigca wzgledem placebo podawanego wraz z

bewacyzumabem [1].

Wykazano, ze leczenie olaparybem w skojarzeniu z bewacyzumabem wigzato sie z istotng klinicznie i
statystycznie redukcjg ryzyka rozpoczecia pierwszej z kolejnych terapii lub zgonu _

therapy or death; TSST)

_ Natomiast po wykonaniu kolejnego odciecia danych w marcu 2020

roku, mediana czasu od randomizacji do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub
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zgonu wynosita 38,2 miesigca w grupie badanej otrzymujacej olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem
oraz 31,5 miesigca w grupie kontrolnej, w ktorej podawano placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem.
Ogodtem 59/537 (9%) pacjentek z grupy badanej oraz 72/269 (27%) pacjentek z grupy kontrolnej
otrzymywato leki nalezgce do inhibitorow PARP w ramach pierwszej

kolejnej terapii

przeciwnowotworowej [7].

Tabela 37. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo + bewacyzumab;

czas od randomizacji do drugiej kolejnej terapii lub zgonu (mediana, 95% CI [miesiace]) [3], [7].

Punkt koncowy

Data
odciecia
danych

[Ref].

Grupa
badana

Olaparyb +
bewacyzuma

b
N=537

Grupa
kontrolna

Placebo +
bewacyzumab

N=269

HR
[95% CI]*

ROznica
median
[miesiace]
A

Czas od randomizacji
do drugiej kolejnej
terapii lub zgonu Marzec 2020 0,78 [0,64;
(TSST) o 38,2 (bd) 31,5 (bd) 09[5] 6,7

* dane przedstawione w referencji [3]; NC- brak mozliwosci obliczenia; bd-brak danych. ~wartosci obliczone na podstawie danych
z referencji.

Jednak w dtuzszym okresie obserwacji (data
odciecia danych: marzec 2020) wykazano, ze stosowanie olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem
w porownaniu do grupy kontrolnej (placebo+bewacyzumab) pozwala na istotne statystycznie
wydtuzenie czasu od randomizacji do koniecznosci wprowadzenia drugiej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej lub do zgonu (HR=0,78; 95% CI: 0,64 -0,95; p=0,0115; wydtuzenie mediany o

6, miesigca).

Czas do wystapienia najwczesniejszej progresiji (ocenianej na podstawie kryteriow RECIST

wersja 1.1. i poziomu CA-125) lub zgonu
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Czas przezycia do drugiej progresiji choroby (PFS2

Oszacowane na podstawie krzywych Kaplana-Meiera odsetki pacjentek wolnych od drugiej progresji lub

zgonu wyniosty:

e po 6 miesigcach: 98,3% w grupie badanej oraz 97,3% w grupie kontrolnej,

e po 12 miesigcach: 88,7% w grupie badanej oraz 86,7% w grupie kontrolnej,

e po 18 miesigcach: 79,0% w grupie badanej oraz 80,1% w grupie kontrolnej,

e po 24 miesigcach: 67,0% w grupie badanej oraz 64,6% w grupie kontrolnej [1], [3] (data odciecia
danych — marzec 2019 roku).

_ Natomiast w przypadku analizy koricowej (data odciecia

danych: 22 marzec 2020 roku, dojrzatos¢ danych okoto 53%) mediana czasu do wystgpienia drugiej

progresji lub zgonu wynosita 36,5 miesigca w grupie badanej i 32,6 miesigca w grupie kontrolnej [7].

Tabela 40. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo + bewacyzumab;
czas przezycia do drugiej progresji lub zgonu (mediana, 95% CI [miesigce]); [1], [3], analiza wstepna (data
odciecia danych: marzec 2019 roku).

Grupa aa
Grupa badana T Roéznica

Olaparyb + HR [median Wartos¢

Placebo + At *
bewI:Eysz;;mab bewacyzumab [95% CI]* [mleilqce] p

N=269

Punkt koncowy

Czas przezycia do drugiej
progresji lub zgonu

0,86 [0,69;
1,09]

* dane przedstawione w publikacji [1], [3]. ~wartosci obliczone na podstawie danych z referencji.

32,3[29,2; 39,8] | 30,1[25,7; 32,6] 2,2 >0,05

Na podstawie danych uzyskanych w okresie do marca 2019 roku, przeprowadzona analiza nie wykazata
istotnych statystycznie roznic (p>0,05) pomiedzy analizowanymi grupami pod wzgledem czasu przezycia

do wystagpienia drugiej progresji choroby lub zgonu (wydtuzenie mediany o 2,2 miesigca).
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Wykres 11. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia do drugiej progresji lub zgonu w populacji ogodinej
pacjentek uczestniczacych w badaniu PAOLA-1,[1] (data odciecia danych: marzec 2019).

W tabeli ponizej przedstawiono dane z koricowej analizy w zakresie PFS2 (data odciecia danych: marzec

2020 roku), w oparciu o dane z abstraktu konferencyjnego [7], [14].

Tabela 41. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo + bewacyzumab;

czas przezycia do drugiej progresji lub zgonu (mediana, 95% CI [miesiagce]); [7], [14], analiza koncowa (data

odciecia danych: marzec 2020 roku).

Grupa badana Grupa kontrolna Réznica
Olaparyb + Lol HR median Wartos
Punkt koncowy bewacyzumab — | bewacyzumab — [95% CIJ* = [miesiace A
mediana mediana 1~
n/N (%) n/N (%)
Czas
prz::‘yci:_do Ogélna 36,5 32,6 0,78 [0,64; 3.9 =0,012
progregsjiJIub populacja 260/537 (48%) 164/269 (61%) 0,95] ' 5*
zgonu

* dane przedstawione w publikacji [7]; ~wartosci obliczone na podstawie danych z referencji; **oszacowane przez Autoréw analizy
na podstawie przedziatéw ufnosci dla wartosci HR.

Koncowa analiza w zakresie PFS2 (data odciecia danych: 22 marca 2020 roku) wykazata, ze leczenie
olaparybem w skojarzeniu z bewacyzumabem wigzato sie z istotnym klinicznie i statystycznie dtuzszym
czasem przezycia do wystgpienia drugiej progresji choroby lub zgonu o 22% (HR=0,78; 95% CI: 0,64;
0,95; p=0,0125) w ogdinej populacji pacjentow[7].

Czas przezycia catkowitego (0S)

Dane dotyczace ogdlnego przezycia byty niedojrzate [1]. W momencie odciecia danych 22 marca 2019

roku, 70,8% pacjentek stosujacych olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem oraz 71,4% pacjentek z

99




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, / cent
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, HT)
z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. .

grupy kontrolnej (placebo + bewacyzumab) zyto i byto objetych obserwacjg w zakresie analizy przezycia.

Wstepne dane dotyczace OS przedstawione w czasie analizy PFS osiggnety dojrzato$¢ na poziomie

25,9% (209 zdarzen / 806 pacjentow), z poréwnywalnym odsetkiem zdarzen w obu grupach. Mediana

OS wyniosta 39,4 miesigca w grupie badanej (olaparyb+bewacyzumab), natomiast nie zostata

osiggnieta w grupie kontrolnej (placebo+bewacyzumab). Niemniej jednak wyniki te nalezy jednakze

traktowac z ostroznoscia, z uwagi na:

e ich niedojrzatos¢ oraz fakt, ze w innych badaniach dla olaparybu (stosowanego w monoterapii), tj.
SOLO2 [236] oraz Study19 [237] w koncowych analizach SOLO2 [236] oraz Study19 [237]
wykazano istotne wydtuzenie OS w wyniku stosowania olaparybu;

o fakt, ze wstepne dane nie sg skorygowane o efekt cross-over w grupie kontrolnej, ktéry moze

wptywac na uzyskane wyniki.
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Najlepsza obiektywna odpowiedz na leczenie

Wsrdod pacjentdw, u ktérych w chwili wigczenia do badania wystepowata potwierdzona choroba

(obecnos¢ zmian docelowych lub zmian niebedgcych zmianami docelowymi w chwili rozpoczynania

udziatu w badaniu) wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) wynosit 30,2% w grupie
badanej (olaparyb + bewacyzumab) i 25,0% w grupie kontrolnej (placebo + bewacyzumab). Sposréd

pacjentek z grupy badanej catkowita odpowiedz na leczenie (CR) wystgpita u 24,8% chorych, a w grupie
kontrolnej u 18,1% chorych.

Tabela 43. Skutecznosc¢ kliniczna olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo + bewacyzumab;
najlepsza odpowiedz na leczenie; n; (%); populacja FAS/ITT — pacjenci z objawami choroby w momencie
wiaczenia do badania [3], [8]-

Grupa
kontrolna

Placebo +
bewacyzumab
N=129 bewacyzumab

Grupa badana
Olaparyb +

RR/RB/Peto Wartoscé

Punkt koncowy OR [95%CI]* p*

N=72
Pacjenci u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie
Ogétem (CR+PR) 39 (30,2%) 18 (25,0%) RB=11'29175°'76; 0,05
CR 32 (24,8%) 13 (18,1%) RB=12,347650’79; >0,05
PR 7 (5,4%) 5 (6,9%) RB=0,78[0,27; | 5005
2,27]
Pacjenci, u ktorych nie wystapita odpowiedz na leczenie

Ogotem

Stabilna choroba przez co najmniej 24
tygodnie

Progresja choroby

Progresja choroby wedtug kryteriow RECIST
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Grupa badana TR

Olaparyb + kontrolna

Placebo +
bewacyzumab
N=129 bewacyzumab

N=72

RR/RB/Peto Wartos¢
OR [95%CI]* p*

Punkt koncowy

Brak oceny

Brak oceny w okresie obserwacji

*obliczone przez Autoréw niniejszej analizy na podstawie dostepnych danych; CR-catkowita odpowiedz na leczenie; PR-czeSciowa
odpowiedz na leczenie.

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy analizowanymi
grupami w zakresie najlepszej obiektywnej odpowiedzi na leczenie, catkowitej odpowiedzi na leczenie
oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie wsrdd pacjentdow, u ktorych odnotowano wystepowanie
odpowiedzi na leczenie.

Z kolei w Tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace obiektywnej odpowiedzi na leczenie dla
populacji ITT [8].

Tabela 44. Skutecznosc¢ kliniczna olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo + bewacyzumab;
najlepsza ogo6lna odpowiedz na leczenie; n (%); populacja ITT (dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego [8]).

Populacja ITT (populacja ogolna)

Punkt koficowy Grupa badana Grupa kontrolna

N=537 N=269

Pacjenci, u ktorych stwierdzono wystepowanie objawow
choroby (obecnos¢ zmian docelowych i/lub zmian niebedacych
zmianami docelowymi) przed rozpoczeciem udzialu w badaniu

CR 32 (25%) 13 (18%)
. L 1,39 [0,80; 2,49]
RB [95%CI]; wartosc p p>0,05"
Najlepsza ogdlna
odpowiedz na PR 7 (5%) 5 (7%)
leczenie wg 0,79 [0.28 2.30]
kryteriéw RECIST — 0, . & ’ 1£0; £,
n(%) RB [95%CI]; wartosc p p>0,05"
SD 61 (47%) 40 (55%)
. iy 0,86 [0,66; 1,15]
RB [95%CI]; wartosc p 0>0,05~
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Punkt koncowy

Najlepsza obiektywna odpowiedz na leczenie wg kryteriow
RECIST — n(%)

Populacja ITT (populacja ogdlna)

Grupa badana
N=537

39 (30%)

Grupa kontrolna
N=269

18 (25%)

RB [95%CI]; wartosc p
Pacjenci z poziomem CA-125 co najmniej dwukrotnie powyzej
gornej granicy normy przed rozpoczeciem badania - N

Obiektywna odpowiedz na leczenie na podstawie poziomu CA-
125

1,23 [0,77; 2,00]

10 (36%)

p>0,05~

5 (29%)

RB [95%CI]; wartosc p

0golna populacja poddania ocenie odpowiedzi na leczenie*

Obiektywna odpowiedz na leczenie przeprowadzona wedtug
kryteriow RECIST i/lub na podstawie wyniku pomiaru poziomu
CA-125

1,21 [0,53; 3,01]

48 (35%)

p>0,05~

22 (28%)

RB [95%CI]; wartos¢ p

1,23 [0,82; 1,90]

p>0,05~

Grupa badana: olaparyb + bewacyzumab; grupa kontrolna: placebo + bewacyzumab; *pacjenci, u ktdrych wystepowaty objawy
choroby (obecno$¢ zmian docelowych i/lub zmian niebedgcych zmianami docelowymi i/lub poziom CA-125 co najmniej dwukrotnie
powyzej gornej granicy normy, w chwili rozpoczynania udzialu w badaniu), ocene obiektywnej odpowiedzi na leczenie
przeprowadzono zgodnie z kryteriami GCIG (ang. The Gynecological Cancer Intergroup); ~wartosci obliczone przez Autoréw
Analizy na podstawie dostepnych danych; CR-catkowita odpowiedz; PR-cze$ciowa odpowiedz; SD- stabilna choroba.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie parametréw

odpowiedzi na leczenie.

Jakos¢ zycia warunkowana stanem zdrowia (ang. hea/th-related guality of life; HR-Qol)
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5.5. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO LYNPARZA®
(OLAPARYB W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH) W SKOJARZENIU Z
BEWACYZUMABEM W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U PACIENTEK Z NOWO
ZDIAGNOZOWANYM, ZAAWANSOWANYM, NABLONKOWYM RAKIEM JAINIKA O
NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM
RAKIEM OTRZEWNEJ, U KTORYCH UZYSKANO ODPOWIEDZ (CALKOWITA LUB
CZESCIOWA) NA CHEMIOTERAPIE PIERWSZEGO RZUTU OPARTA NA
POCHODNYCH PLATYNY I BEWACYZUMABIE

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki z zakresu bezpieczenstwa dla populacji ogdlnej pacjentek
z badania PAOLA (tj. niezaleznie od statusu HRD) — w populacji ITT uwzgledniono wszystkie chore,

ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke przypisanej terapii. Nalezy zaznaczy¢, ze uskane wyniki w
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populacji ogdlnej sa reprezentatywne rowniez dla subpopulacji pacjentek z HRD+, poniewaz status

mutacji HRD nie wptywa na czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych.

Mediana czasu trwania leczenia wynosita 17,3 miesigca (zakres od 0,0 do 33,0 miesiecy) dla olaparybu
i 15,6 miesigca (zakres od 0,1 do 26,2 miesigca) w przypadku placebo. Mediana czasu leczenia
bewacyzumabem od momentu randomizacji wyniosta 11,0 miesiecy (zakres od 0,7 do 21,4 miesiecy) w
grupie stosujgcej olaparyb i 10,6 miesigca (zakres od 0,7 do 17,1 miesigca) w grupie kontrolnej
(placebo) [1].

Zdarzenia niepozadane o jakimkolwiek stopniu nasilenia

Ogdlnie, obserwowany w badaniu PAOLA-1 profil bezpieczenstwa olaparybu w skojarzeniu z
bewacyzumabem byt zgodny z wynikami z zakresu bezpieczenstwa uzyskanymi w ramach
wczesniejszych badan klinicznych dotyczacych zastosowanych interwencji, a leczenie skojarzone nie
miato wptywu na tolerancje ani toksyczno$¢ olaparybu oraz bewacyzumabu. Wiekszo$¢ pacjentek
biorgcych udziat w badaniu do$wiadczyta co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego. Wiekszos¢ z
tych zdarzen nie miata ciezkiego charakteru i nie prowadzita do przerwania leczenia. Zdarzenia
niepozadane ogotem wystepowaty czeSciej w grupie stosujacej olaparyb w skojarzeniu z

bewacyzumabem niz w grupie kontrolnej (placebo + bewacyzumab), jednak réznica ta byta stosunkowo

niewielka (odpowiednio: 99% vs 96%) (1], (31 [

Z kolei najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi (niezaleznie od stopnia nasilenia), ktore wystepowaty
z wiekszg czestoscig wsrdd pacjentéw otrzymujgcych placebo i bewacyzumab niz wsrdd pacjentow
otrzymujacych olaparyb i bewacyzumab, byto nadcisnienie i biatkomocz (zdarzenia te uznano za

dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem bewacyzumabu) [1], [3].

Zespoty mielodysplastyczne, ostra biataczka szpikowa lub niedokrwistos¢ aplastyczna wystapity u 6 z

535 pacjentek (1%) otrzymujacych olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem oraz u 1 z 267 pacjentek
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(<1%) otrzymujacych placebo i bewacyzumab. Nowe nowotwory pierwotne wystgpity u 7 z 535
pacjentek (1%) w grupie badanej (olaparyb+ bewacyzumab) i u 3 z 267 pacjentek (1%) w grupie
kontrolnej (placebo+bewacyzumab). Zapalenie ptuc stopnia 1. lub 2., Srédmigzszowa choroba ptuc lub
zapalenie oskrzelikéw odnotowano u 6 pacjentdéw (1%) z grupy badanej (olaparyb + bewacyzumab) i
u zadnego pacjenta z grupy kontrolnej. Dziatania niepozadane byty zwykle mozliwe do ztagodzenia
poprzez modyfikacje dawki, bez koniecznosci przerwania leczenia. Najczestszymi dziataniami

niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia olaparybem byty niedokrwisto$¢ i nudnosci [1].

Zdarzenia niepozadane, ktdre skutkowaty Smiercig wystgpity podczas trwania leczenia lub do 30 dni po
zaprzestaniu terapii u 1 z 535 pacjentow (<1%) z grupy badanej (olaparyb + bewacyzumab) i u 4 z 267

pacjentdw (1%) z grupy kontrolnej (placebo + bewacyzumab) [1].

W ponizszej tabeli zestawiono zdarzenia niepozadane o jakimkolwiek stopniu nasilenia, sklasyfikowane
zgodnie z kryteriami NCI-CTCAE 4.3, ktore raportowano u co najmniej 10% pacjentéw w ktorejkolwiek

z grup w trakcie leczenia lub do 30 dni po jego przerwaniu.

Tabela 46. Profil bezpieczenstwa olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo w skojarzeniu z
bewacyzumabem; zdarzenia niepozadane o jakimkolwiek stopniu nasilenia, ktore wystapity u =10% pacjentow

w ktorejkolwiek z grup* (n, %), populacja bezpieczenstwa [1].

Grupa badana Grupa kontrolna

Zdarzenie Olaparyb+ Placebo + RR NI\E;ISISNT
niepozadane bewacyzumab bewacyzumab [95% CI]** CI]*:
N=535 N=267
. i, NNH=29
Jakiekolwiek 531 (99%) 256 (96%) 1,04 [1,01; 1,07] <0,05 [15; 76]
Poszczegolne zdarzenia niepozadane o jakimkolwiek stopniu nasilenia, ktore wystapily u =210% pacjentow
w ktorejkolwiek z grup*
Zmeczenie lub o o ; NNH=4 [3;
astenia 283 (53%) 86 (32%) 1,64 [1,36; 2,00] <0,05 7]
Nudnosci 285 (53%) 58 (22%) 2,45 [1,94; 3,14] <0,05 NNH4=]3 [2;
o NNT=8 [5;
Nadci$nienie 245 (46%) 160 (60%) 0,76 [0,67; 0,88] <0,05 15]
. Y NNH=3 [2;
Niedokrwistosc t 219 (41%) 27 (10%) 4,05 [2,82; 5,89] <0,05 3]
) . NNH=7 [5;
Limfopenia # 126 (24%) 25 (9%) 2,52 [1,70; 3,771 <0,05 1]
B6l stawow 116 (22%) 64 (24%) 0,90 [0,69; 1,18] >0,05 -
Wymioty 117 (22%) 29 (11%) 2,01[1,39;2,95] | <o0,05 NNH;? [6;
Bol brzucha 103 (19%) 53 (20%) 0,97 [0,72; 1,31] >0,05 -
Biegunka 98 (18%) 45 (17%) 1,09 [0,79; 1,50] >0,05 -
Neutropenia§ 95 (18%) 42 (16%) 1,13 [0,81; 1,58] >0,05 -
) NNH=12 [7;
Leukopenia¥| 95 (18%) 26 (10%) 1,82 [1,22; 2,75] <0,05 34]
ZakazZenie drég 79 (15%) 27 (10%) 1,46 [0,97; 2,21] >0,05 -
moczowych ! e !
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Grupa badana Grupa kontrolna

Zdarzenie Olaparyb+ Placebo + RR Wartos¢ NI\E;IS/'I;NT
niepozadane bewacyzumab bewacyzumab [95% CI]** p** CI]*:
N=535 N=267
Bl glowy 73 (14%) 36 (13%) 1,01 [0,70; 1,47] >0,05 -
Zaparcia 53 (10%) 28 (10%) 0,94 [0,62; 1,46] >0,05 -
Trombocytopenial| 42 (8%) 9 (3%) 2,33[1,17; 4,67] <0,05 IE‘{\;H Zﬁ
Biatkomocz 31 (6%) 40 (15%) 0,39 [0,25; 0,60] <0,05 NNT;ll]l [7;

*w czasie stosowania przydzielonych lekéw oraz do 30 dni po przerwaniu terapii; **obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie
dostepnych danych; * Dane obejmujg pacjentdw z niedokrwistoscia, obnizonym poziomem hemoglobiny, obnizonym
hematokrytem, zmniejszong liczbg krwinek czerwonych, erytropenig, niedokrwistoscig makrocytowg, niedokrwistoscig
normochromiczng, niedokrwistoscig normochromowg normocytarng lub niedokrwistoscia normocytarng; * Dane obejmuijg
pacjentéw ze zmniejszong liczbg limfocytéw, limfopenia, zmniejszong liczbg limfocytéw B lub zmniejszong liczbg limfocytéw T; §
Dane obejmujg pacjentdw z neutropenig, gorgczka neutropeniczng, posocznicg neutropeniczng, zakazeniem zwigzanym z
neutropenig, obnizong liczbg neutrofili, idiopatyczng neutropenig, granulocytopenig, zmniejszong liczbg granulocytow lub
agranulocytozg; 9§ Dane obejmujg pacjentdw z leukopenia lub zmniejszong liczbg biatych krwinek; || Matoptytkowos¢ wystgpita u
mniej niz 10% pacjentdw w kazdej grupie badanej, niemniej zostata uwzgledniona w tabeli w celu okreslenia hematologicznego
profilu bezpieczenstwa badanej interwencji. Dane obejmujg chorych z trombocytopenig, zmniejszong produkcjg ptytek krwi,
obnizong liczbg trombocytdw lub obnizonym hematokrytem ptytkowym.

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo

w skojarzeniu z bewacyzumabem wykazato:

e brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych (ktdre wystapity u co najmniej 10% pacjentek z dowolnej
grupy) takich jak: bol stawdw, bdl brzucha, neutropenia, biegunka, zakazenie drég moczowych, bdl
gtowy, zaparcia;

e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksze ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych
(NHH=29 [95% CI: 15; 76]) oraz poszczegdlnych zdarzen niepozadanych (ktore wystgpity u co
najmniej 10% pacjentek z dowolnej grupy) takich jak: zmeczenie lub astenia (NNH=4), nudnosci
(NNH=3), niedokrwisto§¢ (NNH=3), limfopenia (NNH=7), wymioty (NNH=9), leukopenia
(NNH=12), trombocytopenia (NNH=22);

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsze ryzyko wystgpienia biatkomoczu (NNT=11) i nadci$nienia
(NNT=8).

W ponizszej tabeli zestawiono zdarzenia niepozadane o jakimkolwiek stopniu nasilenia, sklasyfikowane
zgodnie z kryteriami NCI-CTCAE 4.3, ktére wystepowaty u <10% pacjentdw w ktdrejkolwiek z grup w
trakcie leczenia lub do 30 dni po jego przerwaniu, bedace przedmiotem specjalnego zainteresowania

(ang. adverse events of special interest) w przypadku olaparybu jak i bewacyzumabu.
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Tabela 47. Profil bezpieczenstwa olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo w skojarzeniu z

bewacyzumabem; zdarzenia niepozadane o jakimkolwiek stopniu nasilenia, bedace przedmiotem specjalnego

zainteresowania (ang. adverse events of special interest) w przypadku olaparybu jak i bewacyzumabu (n, %) [1].

Grupa badana

Grupa kontrolna

Y NNH/NNT
. . Olaparyb+ Placebo + RR Wartosc¢ 5
Zdarzenle nlepozadane bewacyzumab bewacyzumab [95% CI]~A~ pAA [95%
CI]/\I\
N=535 N=267
Dusznosc 5 42 (8%) 9 (3%) 2,33[1,17;4,67] | <0,05 ?ﬂﬁg
. NNH=24
Zmniejszony apetyt 42 (8%) 10 (4%) 2,10 [1,09; 4,08] <0,05 [13; 181]
. NNH=14
Zaburzenia smaku 42 (8%) 3 (1%) 6,99 [2,33; 21,17] <0,05 [10; 25]
Obrzek9 40 (7%) 18 (7%) 1,11 [0,66; 1,89] >0,05 -
Zapalenie jamy ustnej o o . )
lub gardia 34 (6%) 9 (3%) 1,89 [0,94; 3,83] >0,05
Bol plecow 33 (6%) 9 (3%) 1,83 [0,91; 3,73] >0,05 -
Zaburzenia czynnosci ] NNH=22
nerek *** 32 (6%) 4 (1%) 3,99 [1,50; 10,76] <0,05 [14; 57]
Infekcje gornych drog . )
oddechowych 1+ 31 (6%) 14 (5%) 1,11 [0,61; 2,03] >0,05
Zawroty glowy 28 (5%) 12 (4%) 1,16 [0,61; 2,23] >0,05 -
Zwiekszony poziom . NNH=24
kreatyniny we krwi 28 (5%) 3 (1%) 4,66 [1,53; 14,35] <0,05 [15; 63]
Niedroznosc¢ jelit + 21 (4%) 9 (3%) 1,16 [0,55; 2,47] >0,05 -
Zapalenie pecherza 20 (4%) 16 (6%) 0,62 [0,33; 1,17] >0,05 -
Zaburzenia snu§§ 19 (4%) 10 (4%) 0,95 [0,46; 1,98] >0,05 -
Wysypka 17 (3%) 12 (4%) 0,71 [0,35; 1,44] >0,05 -
Skurcze miesni 17 (3%) 12 (4%) 0,71 [0,35; 1,44] >0,05 -
. NNH=38
Rumien 16 (3%) 1(<1%) 7,99 [1,37; 47,13] <0,05 [22; 140]
Bol szyi 10 (2%) 8 (3%) 0,62 [0,26; 1,52] >0,05 -
Choroba wiencowaq 1 4 (1%) 2 (1%) 1,00 [0,22; 4,64] >0,05 -
Odmiedniczkowe Peto OR= 4,50 ~
zapalenie nerek 4 (1%) 0 [0,56; 36,17] >0,05
Peto OR= 4,49
kk kK 0, Y -
Zawat serca 2 (<1%) 0 [0,24; 85,08] >0,05
. Peto OR= 4,48
0, ! -
Infekcja nerek 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60] >0,05
Ostre odmiedniczkowe Peto OR= 4,48 ~
zapalenie nerek 1(<1%) 0 [0,07; 286,60] >0,05
Rumieniowata o Peto OR= 4,48 _
wysypka 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60] >0.05
- Peto OR= 4,48 _
Wysypka ze swiagdem 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60] >0,05
o Peto OR= 4,48
0, 4 -
Rumien pepkowy 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60] >0,05
Ropomocz 0 1 (<1%) Peto OR3= (1)’7%5 [0,00; >0,05 -
Urosepsa 0 1 (<1%) Peto OR=0,05[0,00; | . o5 -
3,17]
Zaburzenia réwnowagi 0 1 (<1%) Peto OR3= (1)’7%5 [0,00; >0,05 -
Wybrane zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania w przypadku olaparybu
Trombocytopenia **** | 42 (8%) | 9 (3%) | 2,33[1,17;4,671 | <0,05 NNH=22
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Grupa badana Grupa kontrolna

Y NNH/NNT
. . Olaparyb+ Placebo + RR Wartosc¢ 5
Zdarzenie niepozadane bewacyzumab bewacyzumab [95% CI]AA pAA ([:SI)]SA/::\
N=535 N=267
[13; 98]
Wybrane zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania w przypadku bewacyzumabu
Zakrzepica zyt / . _
zapalenie zyk ** 16 (3%) 4 (1%) 2,00 [0,71; 5,66] >0,05
Zator§§§§ 12 (2%) 3 (1%) 2,00 [0,61; 6,55] >0,05 -
Zakrzepica 5 (1%) 1 (<1%) 2,50 [0,39; 16,1] >0,05 -
Przetoka917 4 (1%) 0 Peto OR=4,50[0,56; | 4 o5 -
36,17]
Perforacja jelit ***** 1 (<1%) 2 (1%) 0,25 [0,03; 1,90] >0,05 -
Zawat mieénia Peto OR=0,05 NNT=54
sercowego tttt+ 0 > (2%) [0,01; 0,32] <005 1 124; 125]
Incydent naczyniowo- o Peto OR=0,05 NNT=134
mézgowy £4$# 0 2 (1%) [0,00; 0,94] <005 | 138; 3155]
Zespot tylnej _ .
odwracalnej 0 1 (<1%) Peto OR3_ (1)’70]5 [0,00; >0,05 -
encefalopatii !

A~ obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych; T Dane obejmuja pacjentéw z niedokrwistoscig, obnizonym
poziomem hemoglobiny, obnizonym hematokrytem, zmniejszeniem liczby krwinek czerwonych, erytropenig, niedokrwistoscig
makrocytowg, niedokrwistoscig normochromiczng, niedokrwistoscig normochromowg normocytarng i niedokrwistoscig
normocytarng; *# Dane obejmujg pacjentdw ze zmniejszong liczbg limfocytow, limfopenig, zmniejszong liczbg limfocytow i
zmniejszong liczbg limfocytdw T; § Obejmuje: bdl brzucha, bdl w dole brzucha i bdl w nadbrzuszu; 9 Dane obejmujg pacjentow
z neutropenia, goraczka neutropeniczng, posocznicg neutropeniczng, zakazeniem zwigzanym z neutropenig, obnizong liczbg
neutrofili, idiopatyczng neutropenig, granulocytopenig, zmniejszong liczbg granulocytéw lub agranulocytozg; ** Dane obejmujg
pacjentdw z leukopenig i zmniejszong liczbg biatych krwinek; t1 Dane obejmujg pacjentéw z bolami miesniowo-szkieletowymi,
bolami miesni i mieSniowo-szkieletowymi bdlami klatki piersiowej; ¥+ Dane obejmujg pacjentdw z neuropatia obwodowg,
obwodowa neuropatig czuciowg i polineuropatia; §§ Dane obejmuja pacjentéw z dusznoscig i dusznoscig wysitkowa; 99 Dane
obejmuja pacjentéw z obrzekiem i obrzekiem obwodowym; *** Dane obejmujg pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek,
niewydolnoscig nerek, uszkodzeniem nerek, zmniejszonym wspotczynnikiem przesaczania ktebuszkowego, zwiekszonym
stezeniem kreatyniny we krwi i hiperkreatyninemia; T+t Dane obejmujg pacjentow z infekcjami gérnego uktadu oddechowego i
zapaleniem oskrzeli; ¥+ Dane obejmuja pacjentéw z niedroznoscig jelit oraz tzw. niedroznoscig przepuszczajaca; §§§ Dane
obejmujg pacjentdéw z zaburzeniami snu i bezsennoscia; 199 Dane obejmuja pacjentéw z chorobg wiercowg, dusznicg bolesng,
niestabilng dtawicg i dlawicag Prinzmetala; **** Dane obejmujg pacjentdw z niewydolnoscig serca i ostrym obrzekiem ptuc; T+t
Dane obejmujg pacjentéw z trombocytopenia, zmniejszong produkcjg ptytek krwi, zmniejszong produkcjg ptytek krwi, zmniejszong
liczbg piytek krwi; *+# Dane obejmujg pacjentdw z zapaleniem zyt, zakrzepowym zapaleniem zyt, zakrzepicg zyt gtebokich,
zakrzepicg zyt nerkowych i zakrzepicg zylna; §§§§ Dane obejmujg pacjentdéw z zatorowoscig, zatorowoscig ptucng, niedroznoscig
naczyn i przejsciowym atakiem niedokrwiennym; 9999 Dane obejmujg pacjentéw z przetoka, przetokg moczowo-ptciowa, przetoka
limfatyczng i przetokg odbytu; ***** Dane obejmujg pacjentow z perforacjg jelita i perforowanym zapaleniem wyrostka
robaczkowego; ttttt Dane obejmujg pacjentdw z zawatem miesnia sercowego i ostrym zawatem miesnia sercowego; i+
Dane obejmujg pacjentéw z udarem naczyniowo-mdzgowym i hemiplegia.

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo
w skojarzeniu z bewacyzumabem wykazato:
e brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:
o poszczegolnych zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania takich jak: obrzek,
zapalenie jamy ustnej i gardta, bol plecéw, infekcje gornych drég oddechowych, zawroty gtowy,
niedroznos¢ jelit, zapalenie pecherza, zaburzenia snu, wysypka, skurcze miesni, bol szyi,
choroba wiencowa, odmiedniczkowe zapalenie nerek, zawat serca, infekcja nerek, ostre
odmiedniczkowe zapalenie nerek, rumieniowata wysypka, wysypka ze $wigdem, rumien
pepkowy, ropomocz, urosepsa, zaburzenia réownowagi,
o wybranych zdarzen niepozadanych uznanych za zdarzenia specjalnego zainteresowania w

przypadku bewacyzumabu, takich jak: zakrzepica zyt/ zapalenie zyt, zator, zakrzepica, przetoka,
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perforacja jelit, zespodt tylnej odwracalnej encefalopatii,
e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksze ryzyko wystgpienia:

o poszczegolnych zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania takich jak: dusznosc¢
(NNH=22), zmniejszony apetyt (NNH=24), zaburzenia smaku (NNH=14), zaburzenia czynnosci
nerek (NNH=22), zmniejszony poziom kreatyniny we krwi (NNH=24), rumiern (NNH=38),

o trombocytopenii uznanej za zdarzenie pozadane specjalnego zainteresowania w przypadku
olaparybu (NNH=22),

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsze ryzyko wystgpienia zawatu miesnia sercowego (NNT=54)
oraz incydentu naczyniowo-mdzgowego (NNT=134) uznanego za zdarzenie niepozadane

specjalnego zainteresowania w przypadku bewacyzumabu.

Zdarzenia niepozadane o nasileniu 3-4 stopnia

Zdarzenia niepozgdane o co najmniej 3 stopniu nasilenia raportowano u 57% pacjentek stosujgcych
olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem i u 51% pacjentek stosujgcych placebo w skojarzeniu z
bewacyzumabem. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi o co najmniej 3 stopniu
nasilenia w grupie stosujacej olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem byty: nadcisnienie (19%),
niedokrwisto$¢ (17%), limfopenia (7%), neutropenia (6%) i zmeczenie lub astenia (5%). Z kolei
najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym o co najmniej 3 stopniu nasilenia w grupie

kontrolnej (placebo + bewacyzumab) byto nadcisnienie (30%).

W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozadane o nasileniu >3 stopnia, ktére raportowano u co
najmniej 10% pacjentdw w ktoérejkolwiek z grup w trakcie leczenia lub do 30 dni po jego przerwaniu

[1].

Tabela 48. Profil bezpieczenstwa olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo w skojarzeniu z
bewacyzumabem; zdarzenia niepozadane =3 stopnia nasilenia, ktore wystapilty u =10% pacjentow w
ktorejkolwiek z grup* (n, %) [1].

Grupa
. (ST T kontrolna NNH/NNT
Zdarzenie Olaparyb+ Placebo + RR [95%
niepozadane bewacyzumab bewacyzumab [95% CI]~~ CI1] Af\
B Niyzs7
Jakiekolwiek 303 (57%) 136 (51%) 1,11 [0,97; 1,28] >0,05 -
Zmeczenie lub . NNH=26
astenia 28 (5%) 4 (1%) 3,49 [1,30; 9,49] <0,05 [16; 95]
Nudnosci 13 2%) 2 (1%) 3,24 [0,83; 12,82] >0,05 -
Vet NNT=9 [6;
Nadci$nienie 100 (19%) 81 (30%) 0,62 [0,48; 0,80] <0,05 19]
. 02 NNH=5 [4;
Niedokrwistos¢ 93 (17%) 1 (<1%) 46,41 [8,26; 264,44] <0,05 7]
. . NNH=16
Limfopenia # 38 (7%) 3 (1%) 6,32 [2,10; 19,22] <0,05 [11; 30]
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Grupa
Grupa badana
Zdarzenie Olaparyb+ :::::g:,ni RR Wartos¢ NI\E;ISISNT
niepozadane bewacyzumab bewacyzumab [95% CI]~~ pAN CI]’\:,\
b SR Niyzs7
B6l stawow 3 (1%) 4 (1%) 0,37 [0,09; 1,49] >0,05 -
Wymioty 8 (1%) 5 (2%) 0,80 [0,28; 2,30] >0,05 -
Bol brzucha 8 (1%) 5 (2%) 0,80 [0,28; 2,30] >0,05 -
Biegunka 12 (2%) 5 (2%) 1,20 [0,45; 3,24] >0,05 -
Neutropenia§ 32 (6%) 8 (3%) 2,00 [0,95; 4,21] >0,05 -
Leukopenia¥ 10 (2%) 4 (1%) 1,25 [0,42; 3,74] >0,05 -
Zakazenie drog . R
moczowych 1 (<1%) 1 (<1%) 0,50 [0,05; 4,77] >0,05
Bol glowy 2 (<1%) 2 (1%) 0,50 [0,09; 2,82] >0,05 -
Zaparcia 0 1 (<1%) Peto OR3= ‘1)'7%5 [0,00; | 5005 -
Trombocytopenial|| 9 (2%) 1 (<1%) 4,49 [0,74; 27,37] >0,05 -
Biatkomocz 5 (1%) 1(<1%) 2,50 [0,39; 16,08] >0,05 -

*w czasie stosowania przydzielonych lekéw oraz do 30 dni po przerwaniu terapii; ~”obliczone przez autordéw analizy na podstawie
dostepnych danych; t Dane obejmujg pacjentdw z niedokrwistoscig, obnizonym poziomem hemoglobiny, obnizonym
hematokrytem, zmniejszong liczbg krwinek czerwonych, erytropenig, niedokrwistoscig makrocytowg, niedokrwistoscig
normochromiczng, niedokrwisto$cia normochromowg normocytarng lub niedokrwisto$cig normocytarng; # Dane obejmujg
pacjentéw ze zmniejszong liczbg limfocytéw, limfopenia, zmniejszong liczbg limfocytéw B lub zmniejszong liczbg limfocytéw T; §
Dane obejmujg pacjentdow z neutropenig, goraczkg neutropeniczng, posocznicg neutropeniczng, zakazeniem zwigzanym z
neutropenig, obnizong liczbg neutrofili, idiopatyczng neutropenig, granulocytopenig, zmniejszong liczbg granulocytow lub
agranulocytoza; § Dane obejmujg pacjentéw z leukopenig lub zmniejszong liczbg biatych krwinek; || Matoptytkowos¢ wystapita u
mniej niz 10% pacjentdw w kazdej grupie badanej, niemniej zostata uwzgledniona w tabeli w celu okreslenia hematologicznego
profilu bezpieczenstwa badanej interwencji. Dane obejmujg chorych z trombocytopenig, zmniejszong produkcjg ptytek krwi,
obnizong liczbg trombocytdw lub obnizonym hematokrytem ptytkowym.

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo
w skojarzeniu z bewacyzumabem wykazato:
e brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia:

o jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o co najmniej 3 stopniu nasilenia (ktore raportowano u
co najmniej 10% pacjentéw w ktdrejkolwiek z grup w trakcie leczenia lub do 30 dni po jego
przerwaniu),

o poszczegolnych zdarzen niepozadanych o co najmniej 3 stopniu nasilenia (ktére raportowano u
co najmniej 10% pacjentdw w ktdrejkolwiek z grup w trakcie leczenia lub do 30 dni po jego
przerwaniu) takich jak: nudnosci, bdl stawdw, wymioty, bdl brzucha, biegunka, neutropenia,
leukopenia, zakazenie drog moczowych, bdl gtowy, zaparcia, trombocytopenia, biatkomocz;

e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksze ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych

0 co najmniej 3 stopniu nasilenia (ktére raportowano u co najmniej 10% pacjentow w ktorejkolwiek

z grup w trakcie leczenia lub do 30 dni po jego przerwaniu) takich jak: zmeczenie lub astenia

(NNH=26), niedokrwistos¢ (NNH=5), limfopenia (NNH=16);

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsze ryzyko wystgpienia nadci$nienia o co najmniej 3 stopniu
nasilenia (NNT=9).
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W tabeli ponizej przedstawiono zdarzenia niepozadane o nasileniu 3-4 stopnia, ktore raportowano u
<10% pacjentow w ktoérejkolwiek z grup w trakcie leczenia lub do 30 dni po jego przerwaniu, bedace
przedmiotem specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest), w tym w przypadku

olaparybu jak i bewacyzumabu [1].

Tabela 49. Profil bezpieczenstwa olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo w skojarzeniu z
bewacyzumabem; zdarzenia niepozadane =3 stopnia nasilenia, ktére wystapily u <10% pacjentow w
ktorejkolwiek, bedace przedmiotem specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest) w
przypadku olaparybu jak i bewacyzumabu (n, %) [1].

Grupa badana Grupa kontrolna

Zdarzenie Olaparyb+ Placebo + RR Wartos¢ NT;ISI!;NT
niepozadane bewacyzumab bewacyzumab [95% CI]~~ pAN cIjA ,°\
N=535 N=267
Dusznos¢ $8 5 (1%) 1(<1%) 2,50 [0,39; 16,08] >0,05 -
Zmniejszony apetyt 1 (<1%) 1 (<1%) 0,50 [0,05; 4,77] >0,05 -
. Peto OR=4,48
0, ’ -
Zaburzenia smaku 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60] >0,05
Peto OR=4,48
1 0 . -
Obrzek 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60] >0,05
Zapalenie jamy ustnej o Peto OR=4,48 )
lub gardta 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60] >0,05
Zawroty glowy 2 (<1%) 1(<1%) 1,00 [0,13; 7,60] >0,05 -
Niedroznos¢ jelit ** 12 (2%) 6 (2%) 1,00 [0,39; 2,55] >0,05 -
. Peto OR=4,48
0, ! -
Zaburzenia snu8§§§ 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60] >0,05
Peto OR=0,05
0, ’ -
Wysypka 0 1 (<1%) [0,00; 3,17] >0,05
Choroba o 0 . -
wiencowaqqq 2 (<1%) 1 (<1%) 1,00 [0,13; 7,60] >0,05
Peto OR=4,48
EX 333 0 ’ _
Zawat serca 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60] >0,05

Wybrane zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania w przypadku olaparybu

Trombocytopenia **** | 9 (2%) | 1 (<1%) | 44910,74;27371 | >0,05 -
Wybrane zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania w przypadku bewacyzumabu
Zakrzepica zyt / o Peto OR=4,48 }
zapalenie 2yt *** 1(<1%) 0 [0,07; 286,60] >0,05
Zator§§§§ 11 (2%) 1 (<1%) 5,49 [0,92; 33,02] >0,05 -
. Peto OR=0,05
0, ’ -
Zakrzepica 0 1 (<1%) [0,00; 3,17] >0,05
Peto OR= 4,49
1919 0 / }
Przetoka 2 (<1%) 0 [0,24; 85,08] >0,05
Perforacja jelit ***** 1(<1%) 1 (<1%) 0,50 [0,05; 4,77] >0,05 -
Zawal miesnia o Peto OR=0,05 NNT=54
sercowego ' 0 > (2%) [0,00; 0,32] <005 | 24.125]
Incydent naczyniowo- o Peto OR=0,05 NNT=134
mézgowy *+* 0 2 (1%) [0,00; 0,94] <005 | r3g; 3155]

A~obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych; §§ Dane obejmujg pacjentdw z dusznoscig i dusznoscig
wysitkowa; § Dane obejmujg pacjentdw z obrzekiem i obrzekiem obwodowym; ++ Dane obejmujg pacjentdw z niedroznoscia jelit
oraz tzw. niedroznoscig przepuszczajacy; §§§ Dane obejmujg pacjentéw z zaburzeniami snu i bezsennoscig; 99 Dane obejmujg
pacjentéw z chorobg wiencowa, dusznicg bolesng, niestabilng dfawicg i dtawicg Prinzmetala; ****dane obejmuja pacjentéw z
niewydolnoscig serca i ostrym obrzekiem ptuc; t11ttdane obejmujg pacjentdw z zawatem miesnia sercowego i ostrym zawatem
miesnia sercowego; ¥+t Dane obejmujg pacjentow z zapaleniem zyt, zakrzepowym zapaleniem zyt, zakrzepicg zyt gtebokich,
zakrzepicg zyt nerkowych i zakrzepicg zylng; §§§§ Dane obejmujg pacjentdéw z zatorowoscig, zatorowoscig ptucng, niedroznoscig
naczyn i przejsciowym atakiem niedokrwiennym; 9999 Dane obejmujg pacjentéw z przetoka, przetokg moczowo-ptciowg, przetoka
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limfatyczng i przetokg odbytu; ***** Dane obejmujg pacjentow z perforacjg jelita i perforowanym zapaleniem wyrostka
robaczkowego; tT11t Dane obejmujg pacjentdw z zawatem miesnia sercowego i ostrym zawatem miesnia sercowego; +++++
Dane obejmujg pacjentéw z udarem naczyniowo-mdzgowym i hemiplegia.

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo

w skojarzeniu z bewacyzumabem wykazato:

e brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
analizowanych poszczegolnych zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania o co najmniej
3 stopniu nasilenia, ktére raportowano u < 10% pacjentdw w ktdrejkolwiek z grup w trakcie leczenia
lub do 30 dni po jego przerwaniu, jak i wszystkich wskazanych zdarzen niepozadanych specjalnego
zainteresowania, w tym w przypadku olaparybu;

e wybranych zdarzen niepozadanych uznanych za zdarzenia specjalnego zainteresowania o co
najmniej 3 stopniu nasilenia w przypadku bewacyzumabu, takich jak: zakrzepica zyl/ zapalenie zyt,
zator, zakrzepica, przetoka, perforacja jelit;

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsze ryzyko wystgpienia zawatu miesnia sercowego (NNT=54)
oraz incydentu naczyniowo-mdzgowego (NNT=134) uznanego za zdarzenie niepozadane

specjalnego zainteresowania w przypadku bewacyzumabu o co najmniej 3 stopniu nasilenia.

Zdarzenia niepozadane, prowadzace do przerwania dawkowania, zmniejszenia dawki lub

przerwania leczenia olaparybem

Przerwy w dawkowaniu olaparybu lub placebo z powodu zdarzen niepozadanych wystgpity u wiekszego
odsetka pacjentow stosujgcych olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem (54,4%) niz w grupie
otrzymujacej placebo + bewacyzumab (24,3%). Wiekszos¢ z tych przerw miata miejsce w fazie leczenia
skojarzonego, a zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia olaparybem byty zgodne ze

znanym profilem bezpieczenstwa olaparybu.

Tabela 50. Profil bezpieczenstwa olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo w skojarzeniu z
bewacyzumabem; zdarzenia niepozadane o jakimkolwiek stopniu nasilenia, prowadzace do przerwania

dawkowania, zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia olaparybem (n, %) [1].

Grupa badana | Grupa kontrolna

. . Olaparyb+ Placebo + RR Wartos¢ NNH [95%
A e 2 bewacyzumab | bewacyzumab | [95% CI]** p** CI]**
N=535 N=267
Zdarzenia niepozadane 2,23 [1,80; NNH=3 [2;
prowadzace do przerwania 291 (54%) 65 (24%) ! 5 81’] ! <0,05 4] !
dawkowania leku 4
Zdarzenia niepozadane . _ .
prowadzace do zmniejszenia 220 (41%) 20 (7%) 549 [3,60; <0,05 NNH=2 [2;
. 8,49] 3]
dawki
Zdarzenia niepozadane . _E rC.
prowadzace do przerwania 109 (20%) 15 (6%) 3,63 [2,18; <0,05 NNH=6 [5;
leczenia 6,09] ]

**0obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.
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Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo
w skojarzeniu z bewacyzumabem wykazato istotnie statystycznie (p<0,05) wieksze ryzyko wystapienia:
e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania dawkowania leku (NNH=3 [95% CI: 2;4]),

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia dawki (NNH=2 [95% CI: 2; 3]),

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (NNH=6 [95% CI: 5; 9]).

Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

Ciezkie (ang. serious) zdarzenia niepozgdane wystgpity u 31% pacjentéw w obu analizowanych grupach.
Najczestszym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym, ktdre wystepowato z wiekszg czestoscig w przypadku
pacjentdw stosujacych olaparyb i bewacyzumabu niz w przypadku chorych z grupy kontrolnej
(placebo+bewacyzumab) byta niedokrwistos$¢ (34 pacjentéw [6%] w grupie olaparybu i 1 pacjent
[<1%] w grupie kontrolnej). Najczestszym ciezkim zdarzeniem niepozadanym, ktére wystepowato z
wiekszg czesto$cig w grupie kontrolnej niz w grupie badanej (olaparyb + bewacyzumab) byto

nadcisnienie (35 pacjentow [13%] w grupie kontrolnej i 48 pacjentow [9%] w grupie badanej).

Tabela 51. Profil bezpieczenstwa olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo w skojarzeniu z
bewacyzumabem; ciezkie zdarzenia niepozadane (n, %) [1].

SRR S e NNH/NNT
Zdarzenie Olaparyb+ Placebo + RR Wartos¢ [95%
niepozadane bewacyzumab bewacyzumab [95% CI]~~ pAA
N=535 N=267
Jakiekolwiek 167 (31%) 83 (31%) 1,00 [0,81; 1,25] >0,05 -
Poszczegolne ciezkie zdarzenia niepozadane
Nadcisnienie 48 (9%) 35 (13%) 0,68 [0,46; 1,03] >0,05 -
Niedokrwistosé * 34 (6%) 1 (<1%) 16,97[298; 97931 | <005 | FNIOO
Niedroznosc¢ jelit
(ang. intestinal 16 (3%) 5 (2%) 1,60 [0,62; 4,17] >0,05 -
obstruction)t
Zator * 8 (1%) 1 (<1%) 3,99 [0,65; 24,55] >0,05 -
Neutropenia§ 5 (1%) 1 (<1%) 2,50 [0,39; 16,08] >0,05 -
Bo6l brzucha¥| 4 (1%) 2 (1%) 1,00 [0,22; 4,64] >0,05 -
Trombocytopenia ** 4 (1%) 1 (<1%) 2,00 [0,30; 13,26] >0,05 -
Niedroznos¢ jelit o o . }
(ang. leus) 3 (1%) 3 (1%) 0,50 [0,12; 2,15] >0,05
Choroba wiefcowa 3 (1%) 1 (<1%) 1,50 [0,22; 10,43] >0,05 -
Roéza 3 (1%) 1 (<1%) 1,50 [0,22; 10,43] >0,05 -
Goraczka 3 (1%) 1 (<1%) 1,50 [0,22; 10,43] >0,05 -
. Peto OR=4,49 [0,41; _
Depresja 3 (1%) 0 49,75] >0,05
0Ogolne pogorszenie _ .
stanu zdrowia 3 (1%) 0 Peto OR=4,49 [0,41; >0,05 -

fizycznego 49,75]
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Zdarzenie

niepozadane

Grupa badana
Olaparyb+
bewacyzumab
N=535

Grupa
kontrolna
Placebo +

bewacyzumab

N=267

RR
[95% CI]AA

.. NNH/NNT
Wartose 950
P CIjAA

Zespot o Peto OR=4,49 [0,41; )
mielodysplastyczny 3 (1%) 0 49,75] >0,05
Biegunka 2 (<1%) 2 (1%) 0,50 [0,09; 2,82] >0,05 -
Duszno$€ 11 2 (<1%) 1 (<1%) 1,00 [0,13; 7,60] >0,05 -
Infekcja 2 (<1%) 1 (<1%) 1,00 [0,13; 7,60] >0,05 -
Niewydolnosé o Peto OR= 4,49 [0,24; )
serca§§ 2 (<1%) 0 85,08] >0,05
Zakazenie wirusem Peto OR= 4,49 [0,24; )
cytomegalii 2 (<1%) 0 85,08] >0,05
Przetokaq 2 (<1%) 0 Peto OR8=5 ‘(')'84]9 024 | 0,05 -
Niedociénienie 2 (<1%) 0 Peto OR8=5 c(}),g]g [0,24; >0,05 -
Srédmiazszowa Peto OR= 4,49 [0,24; i
choroba ptuc 2 (<1%) 0 85,08] >0,05
Torbiel chionna Peto OR= 4,49 [0,24;
(limfocele) 2 (<1%) 0 85,08] >0,05 -
Zapalenie ptuc 2 (<1%) 0 Peto OR8=5 ‘(')’84]9 [0,24; >0,05 -
Zapalenie _ .
pecherzykow 2 (<1%) 0 Peto OR8_5 ‘8’%9 [0,24; >0,05 -
plucnych /
Infekcje goérnych _ .
drég 2 (<1%) 0 Peto OR8‘5 ‘(')'g]g 024 | 0,05 -
oddechowych*** !
Wymioty 2 (<1%) 0 Peto 0R8=5 ‘(‘)'g]g 024 | 50,05 -
Perforacja jelit 1t 1(<1%) 2 (1%) 0,25 [0,03; 1,90] >0,05 -
Niepokdj 1(<1%) 1 (<1%) 0,50 [0,05; 4,77] >0,05 -
Rak piersi 1(<1%) 1 (<1%) 0,50 [0,05; 4,77] >0,05 -
Infekcje zwiazane z
wykorzystywanymi
urzadzeniami o o . )
medycznymi (ang. 1(<1%) 1 (<1%) 0,50 [0,05; 4,77] >0,05
device-related
infection)
Wodonercze 1 (<1%) 1 (<1%) 0,50 [0,05; 4,77] >0,05 -
Infekcja torbieli o o . )
chionne; (limfocele) 1(<1%) 1 (<1%) 0,50 [0,05; 4,77] >0,05
Biatkomocz 1(<1%) 1 (<1%) 0,50 [0,05; 4,77] >0,05 -
Ztamanie kregostupa 1 (<1%) 1 (<1%) 0,50 [0,05; 4,77] >0,05 -
Ropien jamy o Peto OR=4,48 [0,07; )
brzusznej 1 (<1%) 0 286,60] >0,05
Ropien sciany Peto OR=4,48 [0,07; )
brzucha 1(<1%) 0 286,60] >0,05
Ostra biataczka o Peto OR=4,48 [0,07; )
szpikowa 1 (<1%) 0 286,60] >0,05
. Peto OR=4,48 [0,07; )
Obrzek alergiczny 1 (<1%) 0 286,60] >0,05
Niedokrwistos¢ o Peto OR=4,48 [0,07; )
aplastyczna 1 (<1%) 0 286,60] >0,05
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Zdarzenie

niepozadane

Grupa badana
Olaparyb+
bewacyzumab
N=535

Grupa
kontrolna
Placebo +

bewacyzumab

N=267

RR
[95% CI]AA

.. NNH/NNT
Wartose 950
P CIjAA

p p Peto OR=4,48 [0,07;
0, i 12 ’ _
Bol plecow 1 (<1%) 0 286,60] >0,05
. Peto OR=4,48 [0,07; )
Bakteremia 1 (<1%) 0 286,60] >0,05
Zakazenie _ .
paciorkowcem beta- 1 (<1%) 0 Peto OZRB_64’6‘:)8] [0,07; >0,05 -
hemolizujacym !
Powiktania w
obrebie piersi
zwiazane z
wykorzystywanymi o Peto OR=4,48 [0,07; }
urzadzeniami 1 (<1%) 0 286,60] >0,05
medycznymi (ang.
device-related
infection)
. Peto OR=4,48 [0,07;
0, i 12 ’ _
Rak oskrzeli 1 (<1%) 0 286,60] >0,05
Peto OR=4,48 [0,07; )
Cementoplastyka 1 (<1%) 0 286,60] >0,05
s s Peto OR=4,48 [0,07;
0, i 12 ’ _
Kamica zo6iciowa 1 (<1%) 0 286,60] >0,05
Przewlekia _ .
obturacyjna choroba 1 (<1%) 0 Peto OR=4,48 [0,07; >0,05 -
286,60]
phluc
Niedokrwistosc
hemolityczna z Peto OR=4,48 [0,07;
przeciwciatami typu 1 (<1%) 0 286,60] >0,05 -
zimnego
Niedokrwienne _ .
zapalenie jelita 1(<1%) 0 Peto 02R§64%‘:)8:| [0,07; >0,05 -
grubego !
Przepuklina o Peto OR=4,48 [0,07; )
przeponowa 1 (<1%) 0 286,60] >0,05
Peto OR=4,48 [0,07;
0, i ’ ’ _
Uraz przepony 1 (<1%) 0 286,60] >0,05
Wydluzony odstep Peto OR=4,48 [0,07; )
QT w EKG 1 (<1%) 0 286,60] >0,05
Autoimmunologiczne o Peto OR=4,48 [0,07; }
zapalenie mézgu 1(<1%) 0 286,60] >0,05
- Peto OR=4,48 [0,07; i
Rumien guzowaty 1 (<1%) 0 286,60] >0,05
Peto OR=4,48 [0,07,;
0, ’ 7 ’ -
Erytroblastoza 1 (<1%) 0 286,60] >0,05
Wyleczenie _ .
przepukliny 1 (<1%) 0 Peto 05564%%% [0,07; >0,05 -
brzusznej !
. Peto OR=4,48 [0,07,;
0, ’ 7 ’ -
Infekcja oka 1 (<1%) 0 286,60] >0,05
. Peto OR=4,48 [0,07;
0, i ’ ’ _
Infekcja z goraczka 1 (<1%) 0 286,60] >0,05
Rozwarstwienie Peto OR=4,48 [0,07; )
tetnicy udowej 1(<1%) 0 286,60] >0,05
Ztamanie kosci o Peto OR=4,48 [0,07; )
udowej 1 (<1%) 0 286,60] >0,05
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Zdarzenie

niepozadane

Grupa badana
Olaparyb+
bewacyzumab
N=535

Grupa
kontrolna
Placebo +

bewacyzumab

N=267

RR
[95% CI]AA

Wartos¢
pl\ N

NNH/NNT
[95%
CI]AA

Krwotoczne 1 (<1%) 0 Per0 R4 007 | 05 [
Nadwrazliwoéé 1 (<1%) 0 Peto OZR;;%%% [0,07; 1 50,05 -
Krwotok jelitowy 1 (<1%) 0 Peto o;‘;;gg [0,07; 1 50,05 -
Smotowate stolce 1 (<1%) 0 Peto OZR;;%%% [0,07; >0,05 -
2::«:;:::::;‘11 1(<1%) 0 Peto OZR;;%% [0,07; 0,05 -
Obrzekss§§ 1 (<1%) 0 Peto OZR;;Q% [0.07; 1 50,05 -
Rak trzustki 1 (<1%) 0 Peto OZR;;%‘:% [0,07; 0,05 -
Ostrter zz:;:ilienie 1(<1%) 0 Peto OZR;;,;)% [0,07; 0,05 )
Ropien miednicy 1 (<1%) 0 Peto OZR;;Q% [0.07; 1 50,05 -
okokﬁ::ipbis?niczy 1(<1%) 0 peto OZR;GT%‘:)% 1007 >0,05 )
e | w0 | e | |
Nadci$nienie wrotne 1(<1%) 0 Peto OZR;;%%% [0,07; >0,05 -
e | o | o | PO | e |
odmie?li:i:;kowe 1 (<1%) 0 Peto OZR;;%%B] [0,07; >0,05 -

zapalenie nerek !

Ropien odbytu 1 (<1%) 0 Peto OZR;;gg [0,07; 1 50,05 -
plaskonzlill(onkowy 1(<1%) 0 Peto OZRS=GTI6‘:)8] 1007 >0,05 )
gronkowcowa 1 (<1%) 0 e e | >005 :
omomis |y | 0| o | om |
memt | row |0 | o | |
Zatrzymanie moczu 1(<1%) 0 Peto OZR;;E;)S] [0,07; >0,05 -
e O I M I
Wyjatawianie ran 1 (<1%) 0 Peto OZR;;%%% (0,07 | 50,05 -

pf;cﬁ:?z;ta 0 2 (1%) Peto ORS 8;35 [0.00; 1 <o,05 ['gg,Tgllsg]
zolciowego ! !

Zaparcia 0 2 (1%) Peto OR0=, 8;85 [0,00; | <g,05 [';'ngllsg]
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Grupa badana

Grupa

Zdarzenie Olaparyb+ il RR Wartos¢ bl y NT
- Placebo + ® AA A [95%
niepozadane bewacyzumab bewacyzumab [95% CI] P cIjan
fasas N 3267
Infekcja w miejscu o Peto OR=0,05 [0,00; NNT=134
wstrzykniecia 0 2 (1%) 0,94] <0,05 [38; 3155]
Migotanie Peto OR=0,05 [0,00; )
przedsionkéw 0 1(<1%) 3,17] >0,05
Krwotok mézgowy 0 1 (<1%) Peto OR3= (1)’7%5 [0,00; >0,05 -
Udar naczyniowo- o Peto OR=0,05 [0,00; )
mézgowy tttt 0 1 (<1%) 3.17] >0,05
Infekcyjne zapalenie _ .
pecherzyka 0 1 (<1%) Peto °R3‘ (1"7%5 [0,00; 0,05 -
z6lciowego !
Krwotok z zofadka 0 1 (<1%) Peto °R3=‘1)'7%5 [0,00; | 50,05 -
Krwotoczne Peto OR=0,05 [0,00; )
zapalenie Zotadka 0 1(<1%) 3,17] >0,05
Powiekszenie o Peto OR=0,05 [0,00; }
tarczycy 0 1 (<1%) 3.17] >0,05
Utrudnione gojenie 0 1 (<1%) Peto OR3= (1)’7%5 [0,00; >0,05 -
Przepuklina 0 1 (<1%) Peto OR=0,05 [0,00; >0.05 )
pooperacyjna 3,17] !
Gromadzenie sie _ .
ptynu z jamy 0 1(<1%) Peto OR; (1)’7%5 [0,00; >0,05 -
brzusznej !
Leukopenia 0 1 (<1%) Peto OR3= (1"7%5 [0,00; 0,05 -
Infekcja phuc 0 1 (<1%) Peto OR;‘I)'%5 [0.00; | 50,05 -
Zapalenie opon Peto OR=0,05 [0,00; )
mozgowych 0 1 (<1%) 3.17] >0,05
Pancytopenia 0 1 (<1%) Peto OR3= (1)’7%5 [0,00; >0,05 -
Brodawkowaty rak Peto OR=0,05 [0,00; )
tarczycy 0 1(<1%) 3,17] >0,05
Paranowotworowe _ .
zapalenie skorno- 0 1(<1%) Peto OR3_ (1)’7%5 [0,00; >0,05 -
miesniowe !
Ztamanie miednicy 0 1 (<1%) Peto OR3= (1)’7%5 [0,00; >0,05 -
Zapalenie o Peto OR=0,05 [0,00; )
okotostawowe 0 1(<1%) 3,17] >0,05
Torbiel wioskowata 0 1 (<1%) Peto OR3= (1)’7%5 [0,00; >0,05 -
Wysypka 0 1 (<1%) Peto OR3= (1"7%5 [0,00; 0,05 -
Polip zatokowy 0 1 (<1%) Peto OR;?'%S [0,00; | 50,05 -
Niedroznosc jelita o Peto OR=0,05 [0,00; )
cienkiego 0 1 (<1%) 3.17] >0,05
Zaburzenia w Peto OR=0,05 [0,00; )
obrebie Sciegien 0 1(<1%) 3,17] >0,05
Przepuklina o Peto OR=0,05 [0,00; )
pepkowa 0 1(<1%) 3,17] >0,05
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujagcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, ‘(/
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Grupa
Grupa badana kontrolna

: .. NNH/NNT
Zdarzenie Olaparyb+ Placebo + - Wartose 950

bewacyzumab e prn (of § ok
N=267

niepozadane bewacyzumab
N=535

Infekcja drog o Peto OR=0,05 [0,00; )
moczowych 0 1(<1%) 3,17] >0,05
Urosepsa 0 1 (<1%) Peto OR3= (1"7%5 [0,00; 0,05 -

A~ obliczone przez Autordéw analizy na podstawie dostepnych danych; *Dane obejmujg pacjentdw z niedokrwistoscig, obnizonym
poziomem hemoglobiny, obnizonym hematokrytem, zmniejszeniem liczby krwinek czerwonych, erytropenig, niedokrwistoscig
makrocytowg, niedokrwistoscig normochromiczng, niedokrwistoscig normochromowg normocytarng i niedokrwistoscig
normocytarng; t Dane obejmujg pacjentow z niedroznoscig jelit oraz tzw. niedroznoscig przepuszczajgca; * Dane obejmuijg
pacjentéw z zatorowoscig, zatorowoscig ptucna, niedroznoscig naczyn i przejSciowym atakiem niedokrwiennym; § Dane obejmuja
pacjentéw z neutropenig, gorgczka neutropeniczng, posocznicg neutropeniczng, zakazeniem zwigzanym z neutropenig, obnizong
liczbg neutrofili, idiopatyczng neutropenig, granulocytopenia, zmniejszong liczbg granulocytow lub agranulocytozg;q Dane
obejmujg pacjentow z bolami brzucha, bdlami podbrzusza i bdlami w nadbrzuszu.; ** Dane obejmujg pacjentow z
trombocytopenig, zmniejszong produkcjg ptytek krwi, zmniejszong liczbg ptytek krwi ; t1 Dane obejmujg pacjentéw z choroba
wiencowg, dusznicg bolesng, niestabilng dtawica i dtawicg Prinzmetala #+ Dane obejmujg pacjentdw z dusznoscig i dusznoscig
wysitkowa; §§ Dane obejmujg pacjentéw z niewydolnoscig serca i ostrym obrzekiem ptuc; 99 Dane obejmujg pacjentéw z
przetoka, przetoka moczowo-piciowg, limfatyczng i odbytu; *** Dane obejmujg pacjentow z infekcjami gornego ukfadu
oddechowego i zapaleniem oskrzeli; 111 Dane obejmujg pacjentdw z perforacjg jelita i perforowanym zapaleniem wyrostka
robaczkowego; ++ Dane obejmujg pacjentdéw z bélami mieSniowo-szkieletowymi, bélami miesni i mieSniowo-szkieletowymi bdlami
klatki piersiowej; §8§ Dane obejmujg pacjentéw z obrzekiem i obrzekiem obwodowym; 999 Dane obejmujg pacjentéw z
zapaleniem zyt, zakrzepowym zapaleniem zyt, zakrzepica zyt gtebokich, zakrzepica zyt nerkowych i zakrzepica zylng; **** Dane
obejmujg pacjentdw z zawatem miesnia sercowego i ostrym zawatem miesnia sercowego; Tttt Dane obejmujg pacjentow z
udarem naczyniowo-mézgowym i hemiplegia.

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo

w skojarzeniu z bewacyzumabem wykazato brak istotnych statystycznie réznic (p>0,05) w zakresie

ryzyka wystgpienia jakichkolwiek ciezkich zdarzen niepozadanych, jak i wszystkich raportowanych

poszczegdlnych ciezkich zdarzen niepozadanych, z wyjatkiem:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszego ryzyka wystapienia niedokrwistosci (ocenionej jako ciezkie
zdarzenie niepozgdane, NNH=16),

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszego ryzyka wystgpienia poszczegdlnych ciezkich zdarzen
niepozadanych takich jak: zawat miesnia sercowego (NNT=54), zapalenie pecherzyka zbtciowego
(NNT=134), zaparcia (NNT=134), infekcji w miejscu wstrzykniecia (NNT=134).

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia olaparybem

Tabela 52. Profil bezpieczenstwa olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo w skojarzeniu z

bewacyzumabem; zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia olaparybem (n, %) [1].

Grupa
kontrolna
Placebo +

bewacyzumab

N=267

Grupa badana
Olaparyb+
bewacyzumab
N=535

RR
[95% CI]**

Zdarzenie niepozadane

Jakiekolwiek 109 (20%) 15 (6%) 3,63 [2,18; <005 | NNH=6I5;
6,09] 9]
Poszczegolne zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia olaparybem
. o Peto OR=4,63 NNH=28
Niedokrwistosc 19 (4%) 0 [1,77; 12,17] <0,05 [18; 47]
A 8,98 [1,55; NNH=33
Nudnosci 18 (3%) 1 (<1%) 52,77] <0,05 [20; 94]
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z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Grupa badana

Grupa

Zdarzenie niepozadane beov'II:'::;;m:ab be%:égg:sab [95°/|:|::I]** W:l;tgéé [CI;E%
N=335 N=267

Zmeczenie 8 (1%) 0 Tifg 4(,) ':;’48’;5;‘ <0,05 [3'\:}'??26666]
Wymioty 5 (1%) 0 Tgf‘;oc;’%;,"{f]l >0,05 -
Bol stawow 3 (1%) 1 (<1%) 1,50 [0,22; 10,43] >0,05 -
Bl brzucha 3 (1%) 0 '3[35285};,47"5‘? >0,05 -
Biegunka 3 (1%) 0 P[gffu?’f};,‘;g? >0,05 -
e | o | 0| e | e |
Neutropenia 2 (<1%) 0 P[gfcz) 40, Rs?dg? >0,05 -
Zapalenie btony $luzowej 2 (<1%) 0 P[gfg 4C’) RSTS,‘:)’;? >0,05 -
e | a0 | o | eout | om |
glutamyotranepeptydazy | 2 (<1%) 0 loo% 508 | 200 '
mielodf/es!:ll’:s'tyczny 2 (<1%) 0 P[ngélc,) %;‘8‘81]9 >0,05 i
Ostre uszkodzenie nerek 2 (<1%) 0 P[gfcz) 40, Rs?dg? >0,05 -
B6l miesni 1 (<1%) 1 (<1%) 0,50 [0,05; 4,77] >0,05 -
B6l glowy 1 (<1%) 1 (<1%) 0,50 [0,05; 4,77] >0,05 -
"if.f.‘;';ﬁifffé 1 (<1%) 0 [0.07: 286,50 >0,05 ]
e ocamicony | L1 0 [0,07; 25640 | 70 :
iasmatycenych 1 (<1%) 0 [0,07; 2660) | 700 :
Zapalenie osierdzia 1 (<1%) 0 FSI t(§)7,02Rs=6‘t’6‘:)8] >0,05 -
Zawroty glowy 1 (<1%) 0 55?7?2";6%‘38] 0,05 -
Infekcja oka 1 (<1%) 0 F&B"figggg >0,05 -
Przepuklina przeponowa 1 (<1%) 0 F;, t(§)7,02Rs=6‘t’6‘I)8] >0,05 -
Zaburzenia zoladka i jelit 1 (<1%) 0 55%07?5{;6%8] >0,05 -
Rak trzustki 1(<1%) 0 F&%?E;;gg >0,05 -
Ostre zapalenie trzustki 1 (<1%) 0 F(i ?7,02RS=6%‘:)8] >0,05 -
Zapalenie jamy ustnej 1(<1%) 0 55?7,0556%‘8 >0,05 -
staggtl)zlcrl‘fomg::;gril:go 1(<1%) 0 55?7?2}{;61’6‘:% >0,05 )
Stan zapalny 1 (<1%) 0 Peto OR=4,48 0,05 -

[0,07; 286,60]
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z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Grupa badana Sl
Zdarzenie niepozadane b 0I2paryb+ !r(m:gcl;ni s Wartosc [I;:‘:;o
ew; iysz;lsmab bewacyzumab L e pr* CI]**
N=267

Zte samopoczucie 1 (<1%) 0 FSI t(§)7,02Rs=6‘t’6‘:)8] >0,05 -
Nadwrazliwosé 1(<1%) 0 55?7?;{;6‘}%‘38] >0,05 -
Infekcja 1 (<1%) 0 F&%?E;;gg >0,05 -
Zapalenie ptuc 1 (<1%) 0 F(i ?7,02RS=6%‘:)8] >0,05 -
gt | 1 | 0| feoni® | om |
Obnizenie masy ciala 1 (<1%) 0 FSI t(§)7,02Rs=6‘t’6‘:)8] >0,05 -
Wzrost masy ciata 1 (<1%) 0 55?7?2";6%‘38] 0,05 -
Rak oskrzeli 1(<1%) 0 F&B"figggg >0,05 -
M | o | 0| foeoui® | o | -
Przerzuty do watroby 1(<1%) 0 55?7,0556%‘8 >0,05 -
Zawroty glowy 1 (<1%) 0 F;, t(§)7,02Rs=6‘t’6‘I)8] >0,05 -
Zaburzenia smaku 1 (<1%) 0 55?7?2";6%‘38] 50,05 -
Niepokéj 1 (<1%) 0 F&B"figggg >0,05 -
Zmieniony nastréj 1 (<1%) 0 Ftitt%?zR;é'G%s] >0,05 -
e ek 1(<1%) 0 [0.07; 296,80] >0,05 ]

e |0 | aow | T | o | Mo
Krwotok w zotadku 0 1 (<1%) P[%?ooo;R;,?%%S >0,05 -
o | o | e | RS | e |
Niedroznosé jelit 0 1 (<1%) PF&?O(?;R;?%%S >0,05 -
Zapalenie tkanki facznej 0 1 (<1%) P[eg?OOO;R; (1)’7(}5 >0,05 -
Zapalenie dziaset 0 1 (<1%) P[eéf)o(C));R; (1)’7%5 >0,05 -
Rak piersi 0 1 (<1%) P[egf’og;";(l’;(f >0,05 -
Krwotok mézgowy 0 1 (<1%) P[GS?OOO;R; (1)'7%5 0,05 -

**0obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo
w skojarzeniu z bewacyzumabem wykazato:

e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksze ryzyko wystgpienia jakichkolwiek zdarzen niepozadanych
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prowadzgcych do przerwania leczenia olaparybem/placebo (NNH=6 [95%CI: 5; 9]),

e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksze ryzyko wystgpienia niedokrwistosci (NNH=28), nudnosci
(NNH=33), zmeczenia (NNH=66) prowadzacych do przerwania leczenia olaparybem/placebo,

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsze ryzyko wystgpienia zawatu miesnia sercowego
prowadzacego do przerwania leczenia olaparybem/placebo (NNT=134),

e brak istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia pozostatych raportowanych

poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia olaparybem/placebo.

Zdarzenia niepozadane, ktére wystapily podczas trwania leczenia podtrzymujacego

bewacyzumabem

Tabela 53. Profil bezpieczenstwa olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo w skojarzeniu z

bewacyzumabem; zdarzenia niepozadane, ktdére wystapily podczas trwania leczenia podtrzymujacego

bewacyzumabem* (n, %) [1].

SRR S i NNH/NNT
.. . Olaparyb+ RR/Peto OR Wartosc
Zdarzenie niepozadane bewacyzumab Placebo + [95% CIJ** A [95%
NEYS35 bewacyzumab ° P CI]**
= N=267
Jakiekolwiek 523 (98%) 255 (96%) 1,02 [1,00; 1,06] >0,05 -
=3 stopnia nasilenia 261 (49%) 114 (43%) 1,14 [0,97; 1,35] >0,05 -
Zdarzenia niepozadane o Peto OR=0,05 NNT=134
prowadzace do zgonu 0 2 (1%) [0,00; 0,94] <0,05 [38; 3155]
Ciezkie zdarzenia o o . }
niepozadane 129 (24%) 65 (24%) 0,99 [0,77; 1,29] >0,05
Zdarzenia niepozadane . _ .
prowadzace do 267 (50%) 51 (19%) 2,61 [2,03; <0,05 | NNH=3[Z
A . 3,41] 4]
przerwania dawkowania
Zdarzenia niepozadane . —2 7.
prowadzace do redukdji 208 (39%) 16 (6%) 6,49 [4,04; <005 | NNH=31[2
- 10,56] 3]
dawki
Zdarzenia niepozadane . _ .
prowadzace do 80 (15%) 10 (4%) 3’979 £§,114, <0,05 NNH1—3§3 [6;
przerwania leczenia !

*dane przedstawiono tylko dla okresu, kiedy bewacyzumab podawano réwnoczesnie z olaparybem lub placebo; **obliczone przez
Autorow analizy na podstawie dostepnych danych.

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo
w skojarzeniu z bewacyzumabem w zakresie zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity podczas trwania
leczenia podtrzymujgcego bewacyzumabem wykazato:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych prowadzacych
do zgonu (NNT=134 [95% CI: 38; 3155),

e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksze ryzyko wystgpienia: zdarzen niepozadanych prowadzacych
do przerwania dawkowania (NNH=3 [95% CI: 2; 4]), zdarzen niepozadanych prowadzacych do
redukcji dawki (NNH=3 [95%CI: 2; 3]) oraz zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania
leczenia (NNH=8 [95%CI: 6; 13]),
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e brak istotnych statystycznie réznic pod wzgledem ryzyka wystapienia: zdarzen niepozgdanych
ogdtem, zdarzen niepozadanych o co najmniej 3 stopniu nasilenia oraz ciezkich zdarzen

niepozadanych.

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania w przypadku bewacyzumabu

Tabela 54. Profil bezpieczenstwa olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo w skojarzeniu z

bewacyzumabem; zdarzenia niepozadane, ktdére wystapily podczas trwania leczenia podtrzymujacego

bewacyzumabem (n, %) [1].

Zdarzenie

niepozadane

Grupa
badana
N=535

Grupa
kontrolna
N=267

RR/Peto OR
[95% CI]**
Wartos¢ p**

Grupa
badana
N=535

Grupa

kontrolna

N=267

RR/Peto OR
[95% CI]**
Wartos¢ p**

Wszystkich stopni nasilenia

=3 stopnia nasilenia

0,76 [0,67; 0,88] 100 0,62 [0,48; 0,80]
Nadciénienie | 245 (46%) | 160 (60%) p<0,05 (10%) | &1G0%) p<0,05
NNT=8 [5; 15] o NNT=9 [6; 19]
0,39 [0,25; 0,60] .
Biatkomocz 31 (6%) | 40 (15%) p<0,05 5(1%) | 1(<1%) | 2°° [0;3096516'08]
NNT=11 [7; 21] p>Y
1,87 [0,66; 5,34] Peto OR=4,48
Ropien zeba 15 (3%) 4 (1%) p<0,05 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60]
NNH=76 [29; 83] p>0,05
Zator tetnicy o o 3,49 [0,57; 21,73] o o 3,49 [0,57; 21,73]
plucnej 7 (1%) 1 (<1%) p>0,05 7 (1%) 1 (<1%) p>0,05
. . Peto OR=4,48
S 5 (1%) 2 (1%) 1,25[0,28; 5,55] 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60]
zylna p>0,05
p>0,05
. Peto OR=0,05
Zakrzepica 5(1%) | 1(<1%) | 24010039 16,08] 0 1 (<1%) [0,00; 3,17]
p>0,05
p>0,05
Peto OR=4,50 [0,56; Peto OR=4,49
Zator 4 (1%) 0 36,17] 3 (1%) 0 [0,41; 49,75]
p>0,05 p>0,05
e 0,25 [0,03; 1,90] 0,25 [0,03; 1,90]
Perforacja jelit | 1(<1%) 2 (1%) p>0,05 1(<1%) 2 (1%) p>0,05
e , Peto OR=4,48
R°ze:§:e sl | 4 (<1%) | 1(<1%) 0,30 [(1'850'54'77] 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60]
P> p>0,05
. I . Peto OR=4,48
Wyjatowienie | 1oy | 1 (<10%) 0,50 [0,05; 4,77] 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60]
ran p>0,05
p>0,05
N Peto OR=4,48 [0,07; Peto OR=4,48
1 (<1%) 0 286,60] 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60]
krwotoczne p>0,05 p>0,05
Przewlekia Peto OR=4,48 [0,07; Peto OR=4,48
niewydolnoéé | 1 (<1%) 0 286,60] 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60]
serca p>0,05 p>0,05
. . Peto OR=4,48 [0,07; Peto OR=4,48
Rﬁ':::g:;“y 1 (<1%) 0 286,60] 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60]
p>0,05 p>0,05
. Peto OR=4,48 [0,07; Peto OR=4,48
R°'|’"fz':lz;:"‘y 1 (<1%) 0 286,60] 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60]
p>0,05 p>0,05
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4
(-
\\%

Zdarzenie

niepozadane

Grupa
LELET]
N=535

Grupa

kontrolna

N=267

RR/Peto OR
[95% CI]**
Wartos¢ p**

Grupa
LELE] ]
N=535

Grupa
kontrolna

N=267

RR/Peto OR
[95% CI]**
Wartos¢ p**

Wszystkich stopni nasilenia

=3 stopnia nasilenia

Peto OR=4,48 [0,07; Peto OR=4,48
Przetoka odbytu 1 (<1%) 0 286,60] 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60]
p>0,05 p>0,05
Peto OR=4,48 [0,07; Peto OR=4,48
Kriwotolk 1 (<1%) 0 286,60] 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60]
jeTmony p>0,05 00,05
Peto OR=4,48 [0,07; Peto OR=4,48
Ropien odbytu 1 (<1%) 0 286,60] 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60]
p>0,05 p>0,05
Przetoka Peto OR=4,48 [0,07; Peto OR=4,48
moczowo- 1 (<1%) 0 286,60] 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60]
piciowa p>0,05 p>0,05
Ropief Peto OR=4,48 [0,07; Peto OR=4,48
. 1 (<1%) 0 286,60] 1 (<1%) 0 [0,07; 286,60]
okoloodbytniczy 0>0,05 0>0,05
Roplefl Peto OR=4,48 [0,07; Peto OR=4,48
miegnic 1(<1%) 0 286,60] 1(<1%) 0 [0,07; 286,60]
Y p>0,05 p>0,05
Ropien jamy 0,50 [0,05; 4,77] )
ustne 1(<1%) | 1(<1%) 550,05 0 0
Ropien Peto OR=4,48 [0,07;
> 1 (<1%) 0 286,60] 0 0 -
podskarny 0>0,05
Peto OR=4,48 [0,07;
Ropien dzigsta 1 (<1%) 0 286,60] 0 0 -
p>0,05
Peto OR=4,48 [0,07;
Przetoka 1 (<1%) 0 286,60] 0 0 -
p>0,05
Peto OR=0,05 [0,01; PF;%gR:ggas
Zawat mieénia o 0,39] o vy
sercowego 0 4 (1%) p<0,05 0 4 (1%) NN#fg;o ;:527_
— " - 14
NNT=67 [27; 172] 172]
Krwotok z Peto °R0= 2:5‘;5 [0,00; Peto OR=0,05
0, L4 0, .
2oladka 0 3 (1%) p<0,05 0 1 (<1%) [0,026%,517]
NNT=90 [31; 262] P>0
Peto OR=0,05 [0,00;
0,94] Peto OR=0,05
Powiklanie rany 0 2 (1%) p<0,05 0 1 (<1%) [0,00; 3,17]
NNT=134 [38; p>0,05
3 155]
Ostry zawat Peto OR=0,05 [0,00; Peto OR=0,05
miesnia 0 1 (<1%) 3,17] 0 1 (<1%) [0,00; 3,17]
sercowego p>0,05 p>0,05
Peto OR=0,05 [0,00; Peto OR=0,05
n'fg‘:’°;°k 0 1 (<1%) 3,17] 0 1 (<1%) [0,00; 3,17]
gowy p>0,05 p>0,05
Zespot tylnej Peto OR=0,05 [0,00;
odwracalnej 0 1 (<1%) 3,17] 0 0 -
encefalopatii p>0,05
Peto OR=0,05 [0,00;
Ropien 0 1 (<1%) 3,17] 0 0 -
p>0,05

Grupa badana - olaparyb + bewacyzumab; Grupa kontrolna: placebo + bewacyzumab; **obliczone przez Autoréw analizy na
podstawie dostepnych danych.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujagcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, / cen
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, H
z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. .

Poréwnanie bezpieczenstwa stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo
w skojarzeniu z bewacyzumabem w zakresie zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania
dotyczacych bewacyzumabu, wykazato:

e istotnie statystycznie (p<0,05) mnigjsze ryzyko wystgpienia: nadcisnienia (niezaleznie od stopnia
nasilenia [NNT=8], jak i nadci$nienia o co najmniej 3 stopniu nasilenia [NNT=9]), biatkomoczu
(niezaleznie od stopnia nasilenia, NNT=11), zawatu mies$nia sercowego (niezaleznie od stopnia
nasilenia [NNT=67], jak i zawatu miesnia sercowego o co najmniej 3 stopniu nasilenia [NNT=67]),
krwotoku z Zofadka (niezaleznie od stopnia nasilenia, NNT=90), powiktan rany (niezaleznie od
stopnia nasilenia, NNT=134),

e istotnie statystycznie (p<0,05) wieksze ryzyko wystapienia ropnia zeba niezaleznie od stopnia
nasilenia (NNH=76),

e brak istotnych statystycznie réznic pod wzgledem ryzyka wystgpienia wszystkich pozostatych

raportowanych zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania w przypadku bewacyzumabu.

Zgony oraz zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, / cent
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, HT)
z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. .

127




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem (el
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H

6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ KOMPARATOROW STOSOWANYCH W LECZENIU PODTRZYMUJACYM U PACIENTEK Z NOWO
ZDIAGNOZOWANYM, ZAAWANSOWANYM, NABLONKOWYM RAKIEM JAINIKA O NISKIM STOPNIU ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU
LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNE]

W zwigzku z tym przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych pod katem identyfikacji badan, ktore mogtyby postuzy¢ do
wykonania poréwnania posredniego z badaniem PAOLA-1, z zastosowaniem wspdlnego komparatora, tj. bewacyzumabu w dawce 15 mg/kg, stosowanego z
chemioterapig a nastepnie w leczeniu podtrzymujacym.

W ponizszej tabeli przedstawiono zastawienie badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia pordwnania posredniego badz zestawienia wynikow z
badaniem PAOLA-1.

Tabela 56. Zestawienie badan zidentyfikowanych dla obserwacji (placebo) po uprzedniej chemioterapii - analiza mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z
badaniem PAOLA-1 lub zestawienia wynikow.

Mozliwosc ARy f32
) Mozliwosc¢

SRS wykorzystania do

zestawienia wynikow

z badaniem PAOLA-1

ELEDIT Poréwnanie Populacja poréwnania
I—I posredniego z PAOLA-
1

Badania, w ktorych w jednym z ramion stosowano bewacyzumab — do poréwnania posredniego z badaniem PAOLA-1 lub zestawienia wynikow
ICON7 [102]- | Standardowa chemioterapia (karboplatyna AUC 5 Pacjentki z rakiem jajnika, Brak danych | NIE, brak wspdlnego NIE brak danych o HRD,
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Badanie

[126]

Poréwnanie

lub 6 + paklitaksel 175 mg/m? powierzchni ciata; 6
cykli co 3 tygodnie) wraz z bewacyzumabem w
dawce 7,5 mg/kg (co 3 tygodnie przez 5-6 cykli),
a nastepnie bewacyzumab w monoterapii (7,5
mg/kg; co 3 tygodnie, przez kolejnych 12 cykli lub
do wystapienia progresji choroby)

VS
Standardowa chemioterapia (karboplatyna AUC 5
lub 6 + paklitaksel 175 mg/m? powierzchni ciata; 6
cykli co 3 tygodnie

Populacja

rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem
otrzewnej we wczesnym
stadium (stopien I-IIA wg
FIGO, jasnokomérkowy lub
niskozréznicowany) lub
zaawansowanym (stopien IIB
do IV wg FIGO)

Mozliwosc
wykorzystania do
poroéwnania
posredniego z PAOLA-
1

komparatora

Mozliwos¢
wykorzystania do
zestawienia wynikow
z badaniem PAOLA-1

w przypadku ramienia
CTH + obserwacja
kryterium nie stanowita
catkowita lub czesciowa
odpowiedz na leczenie,

GOG-0218
[153]-[166]

Karboplatyna AUC 6+paklitaksel 175 mg/m?
nastepnie placebo
Vs
Karboplatyna AUC 6+paklitaksel 175
mg/m?+bewacyzumab 15 mg/kg, nastepnie
placebo
Vs
Karboplatyna AUC 6+paklitaksel 175
mg/m?+bewacyzumab 15 mg/kg, nastepnie
bewacyzumab

Pacjentki z rakiem jajnika,
rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem

otrzewnej (stopien III do IV
wg FIGO), wcze$niej
nieleczone,

Wyniki w podgrupie z
mutacjami HRR
(homologous recombination
repair) [156],

Potencjalnie TAK

Potencjalnie TAK

GEICO
1205/NOVA
[130]-[131]

Karboplatyna AUC 6+paklitaksel 175 mg/m? (4
cykle) neoadjuwantowo
VS
Karboplatyna AUC 6+paklitaksel 175 mg/m? (4
cykle) neoadjuwantowo+bewacyzumab 15 mg /kg
(>3 cykle)

Pacjentki z rakiem jajnika,
rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem

otrzewnej (stopien III do IV
wg FIGO), nieresekcyjny

NIE - Nieodpowiedni
moment stosowania
bewacyzumabu (tylko
neoadjuwantowo)

NIE - Nieodpowiedni
moment stosowania
bewacyzumabu (tylko
neoadjuwantowo)

mEOC/GOG 0241
[132]

Karboplatyna AUC 6+paklitaksel 175 mg/m? (4
cykle)
Vs
Oksaliplatyna + kapecytabina
Vs
Karboplatyna AUC 6+paklitaksel 175
mg/m?+bewacyzumab 15 mg/kg, nastepnie
bewacyzumab
Vs

Pacjentki ze luzowym,
nabtonkowym rakiem jajnika
w stadium FIGO II-IV lub po

nawrocie po stadium I

NIE — nieodpowiednia
populacja, tylko podtyp
$luzowy, dodatkowo
czes¢ pacjentek z rakiem
nawrotowym

NIE — nieodpowiednia
populacja, tylko podtyp
$luzowy, dodatkowo
czes¢ pacjentek z
rakiem nawrotowym
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Badanie

Poréwnanie

Populacja

I_I

Mozliwosc
wykorzystania do
poroéwnania
posredniego z PAOLA-
1

Mozliwosc

wykorzystania do
zestawienia wynikow
z badaniem PAOLA-1

Oksaliplatyna+kapecytabina+bewacyzumab 15
mg/kg, nastepnie bewacyzumab

IMagyn050/GOG
3015/ENGOT-
0V39 [133]

Karboplatyna AUC 6+paklitaksel 175
mg/m?+bewacyzumab 15 mg/kg+placebo
VS
Karboplatyna AUC 6+paklitaksel 175
mg/m?2+bewacyzumab 15 mg/kg+atezolizumab

Pacjentki z rakiem jajnika w
stadium FIGO III-1V, po
pierwotnej operacji
cytoredukcyjnej z duzymi
zmianami resztkowymi lub po
CTH neoadjuwantowej i
operacji odroczonej.

Brak danych

NIE — tylko abstrakt,
nieodpowiednie
poréwnanie i populacja

SZCzgtkowe

wyniki- badanie w toku

NIE — tylko abstrakt,
szczatkowe wyniki,
nieodpowiednia

populacja
adanie W toku

Du i wsp. 2017
[134]

Karboplatyna 300-400 mg/m2+paklitaksel 135-
175 mg/m2

Vs

Karboplatyna 300-400 mg/m2+paklitaksel 135-

175 mg/m?+bewacyzumab 5 mg/kg dozylnie

Vs

Karboplatyna 300-400 mg/m2+paklitaksel 135-

175 mg/m?+bewacyzumab 200 mg dootrzewnowo

Pacjentki z rakiem jajnika w
stadium FIGO III-1V, po
cytoredukgji

Brak danych

NIE — dawkowanie
bewacyzumabu
uniemozliwia
wykorzystanie
ktéregokolwiek ramiona
jako wspdlnego
komparatora, brak
danych wskazujacych na
randomizowany charakter
badania

NIE —brak danych
wskazujacych na
randomizowany

charakter badania,

Badania, w ktorych w jednym z

ramion stosowano CTH — do

zestawienia wynikow z badaniem PAOLA-1

PRIMA [15]-[18]

Niraparyb
Vs
placebo (czyli obserwacja — brak aktywnej terapii
podtrzymujacej)

W obu ramionach pacjentki przeszty
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny
(wiekszos¢ 6 cykli), po ktére uzyskaty catkowitg
lub czesciowg odpowiedz

Pacjentki z rakiem jajnika w
stadium FIGO III-1V, po
cytoredukgji z widocznymi
Zmianami resztkowymi.

TAK (w tym HRD bez BRCA)

NIE — brak wspdlnego
komparatora

TAK

VELIA [186]

Chemioterapia+placebo a nastepnie placebo w
leczeniu podtrzymujacym
Vs
chemioterapia-+veliparyb a nastepnie placebo w
leczeniu podtrzymujacym
Vs
chemioterapia+veliparyb a nastepnie veliparyb w

Pacjentki z rakiem jajnika w
stadium FIGO III-1V,
niezaleznie od obecnosci lub
nie zmian resztkowych po
cytpredukgji

TAK (w tym HRD bez BRCA)

NIE — brak wspdlnego
komparatora

NIE, z uwagi na inny
moment randomizacji
(przed chemioterapia),
brak informacji o
wymaganej odpowiedzi
po chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

(’ Cel
\ H

Mozliwosc
wykorzystania do
poroéwnania
posredniego z PAOLA-
1

Mozliwos¢
wykorzystania do
zestawienia wynikow
z badaniem PAOLA-1

ELELIE Poréwnanie

Populacja |_I

leczeniu podtrzymujgcym

AUC - Pole powierzchni pod krzywg [zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu]; CTH — chemioterapia; FIGO - fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique; Miedzynarodowa Federacja
Lekarzy Potoznikdw i Ginekologdéw; HRD — zaburzenia [niedobdr] rekombinacji homologicznej.

W toku przeszukania medycznych baz danych z zastosowaniem stéw kluczowych dla wspdlinego komparatora (bewacyzumabu) zidentyfikowano randomizowane
badanie kliniczne III fazy o akronimie GOG-0218, w ktérym poréwnywano efekty stosowania chemioterapii ztozonej z karboplatyny i paklitakselu stosowanej
wraz z bewacyzumabem w dawce 15 mg/kg, a nastepnie bewacyzumabu z monoterapii w ramach leczenia podtrzymujgcego wzgledem samej chemioterapii i

placebo w leczeniu podtrzymujgcym. W ponizszej tabeli dokonano analizy mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego badania PAOLA-1 [1]-[14] z
badaniem GOG-0218 [153]-[166].

Tabela 57. Analiza mozliwosci przeprowadzenia poréwnania olaparybu stosowanego wraz z bewacyzumabem (po chemioterapii opartej na platynie, stosowanej wraz z
bewacyzumabem) wzgledem braku leczenia podtrzymujacego (tj. stosowania chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, a nastepnie brakiem aktywnego leczenia

podtrzymujacego), z wykorzystaniem badan PAOLA-1 [1]-[14] i GOG-0218 [153]-[166].

Oceniane
k'"cjgt";eczzsc"eekty PAOLA-1 [1]-[14] GOG-0218 [153]-[166] Komentarz
badania
Badan!g RCT“III.fazy, yyleloosrgdkgwe (osrodki w Austrii, Badanie III fazy, wieloosrodkowe (336 o$rodkéw klinicznych w
Metodyka Belgii, Danil, Finlandii, Frandji, Niemczech, Wioszech, USA, Kanadzie, Korei Potudniowej, Japonii), randomizowane,
b. . Monako, Hiszpanii, Szwecji i Japonii), prospektywne, ' L ! L ! Taka sama metodyka obu badan
adania Lo PR X . podwajnie zaslepione, grupy rownolegte.
podwaijnie zaslepione, grupy rownolegte. Rodzaj Rodzaj testowanej hipotezy: superiority.
testowanej hipotezy: superiority wzgledem placebo ) J hipotezy: Sup: '
- wiek 218 lat, - pacjentki w wieku >18 lat, Podobne kryteria wtgczenia pod wzgledem
- pacjentki z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym - pacjentki z histologicznym rozpoznaniem nabtonkowego raka wieku, stopnia zaawansowania choroby
rakiem jajnika (stopien IIIB, IIIC lub IV wedtug FIGO), jajnika, pierwotnego raka otrzewnej lub raka jajowodu, stopnia wg FIGO, pochodzeniem raka (jajnik,
Populacja pierwotnym rakiem otrzewnej i / lub rakiem jajowodu, III wg FIGO z jakakolwiek makroskopowa lub wyczuwalng jajowod lub otrzewna), niemniej jednak w
- rak potwierdzony histologicznie jako (a) rak surowiczy palpacyjnie chorobg resztkowa lub stopnia IV wg FIGO; badaniu GOG-0218 wiaczano szerszy
0 wysokim stopniu ztosliwosci lub (b) rak endometrialny | - po zmianie protokotu badania: pacjenci z rakiem w III stopniu | zakres podtypéw histologicznych (finalnie
0 wysokim stopniu ztosliwosci lub (c) inny nabtonkowy, zaawansowania, u ktorych najwieksza maksymalna srednica sposrdd zrekrutowanych pacjentek >90%
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Oceniane
kluczowe aspekty

dotyczace
LETENE

PAOLA-1 [1]-[14]

GOG-0218 [153]-[166]

Komentarz

niesluzowy rak jajnika u pacjentek z obecnoscig mutacji
BRCA1 Iub 2,

- ukonczenie schematu chemioterapii opartej na
pochodnej platyny i taksanie przed randomizacjg do
badania (sktadajacej sie z minimum 6 i maksymalnie 9
cykli leczenia; jesli terapia oparta na pochodnych platyny
i taksanie zostata przerwana wczesniej z powodu
toksycznosci niehematologicznej zwigzanej ze
stosowanym leczeniem, pacjenci musieli otrzymac co
najmniej 4 cykle chemioterapii; dopuszczalna byta
dozylna, dootrzewnowa lub neoadjuwantowa
chemioterapia na bazie platyny; w przypadku terapii
cotygodniowej za jeden cykl uznawano trzy tygodnie,
cytoredukcja odroczona byta dozwolona),

- otrzymanie co najmniej 3 cykli bewacyzumabu (15 mg
/ kg co trzy tygodnie) w potaczeniu z ostatnimi 3 cyklami
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny,

W badaniu przedstawiono wyniki przezycia w
subpopulacji pacjentek z HRD oraz w
subpopulacji pacjentek

Poréwnanie

resztkowego guza po zakonczeniu operacji nie przekracza 1 cm,
zostali okresleni jako ,optymalni”; wszystkie inne przypadki
zostaty zdefiniowane jako ,,nieoptymalne” [po zmianie protokotu
badania wigczane byly rowniez takie pacjentki, tj. ze zmianami
resztkowymi <1 cm];

- pacjentki z nastepujacymi histologicznymi typami raka
nabtonkowego: surowiczy gruczolakorak, gruczolakorak
endometrioidalny, gruczolakorak $luzowy, rak niezrdznicowany,
gruczolakorak jasnokomdrkowy, mieszany rak nabtonkowy, rak
przejsciowy, ztosliwy nowotwdr Brennera lub inny
gruczolakorak. Jednak histologiczne cechy guza musiaty by¢
zgodne z pierwotnym gruczolakorakiem nabtonka Midillera.

W badaniu przedstawiono wyniki przezycia (PFS, OS)

a takze w subpopulacyi pacjentek z mutacjami w
genach zwigzanych z procesem naprawy DNA droga
rekombinacji homologicznej; HRR.

miato raka o niskim stopniu zréznicowania
[grade 2-3], a >80% surowiczego
gruczolakoraka.

W badaniu PAOLA-1 wigczano pacjentki
bez wzgledu na status zmian resztkowych
po zabiegu cytoredukgji (finalnie >65%
pacjentek poddanych cytoredukgji nie
miato makroskopowych zmian
resztkowych), natomiast w badaniu GOG-
0218 do 35% pacjentek miato nowotwoér

w stadium III

Gléwng rdznice pomiedzy badaniami
stanowit fakt, ze do badania PAOLA-1
rekrutowano pacjentki po chemioterapii
opartej na zwigzkach
platyny+bewacyzumabie, natomiast do
badania GOG-0218 pacjentki przed
chemioterapia.

Grupa badana: Olaparyb w postaci tabletek — 300 mg/
2x na dobe. Dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL
Lynparza®[19]/ proponowanym programem lekowym.

Grupa kontrolna: leczenie podtrzymujace
bewacyzumabem w dawce 15 mg/kg stosowano przez
maksymalnie 15 miesiecy (z uwzglednieniem okresu
przed randomizacjg).

Grupa badana I: standardowa chemioterapia - karboplatyna
(AUC 6) + paklitaksel (175 mg/m? powierzchni ciata), podawane
co 3 tygodnie przez 6 cykli + bewacyzumab 15 mg/kg co 3
tygodnie przez 5 cykli (tj. od 2 cyklu wraz z chemioterapia), a
nastepnie kontynuacja stosowania bewacyzumabu w
monoterapii przez dodatkowych 15 cykli (cykl 7-22 liczac od
pierwszego cyklu chemioterapii) lub do momentu progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci, w zaleznosci co
nastapito jako pierwsze.

Grupa badana II: standardowa chemioterapia - karboplatyna
(AUC 6) + paklitaksel (175 mg/m? powierzchni ciata), podawane
co 3 tygodnie przez 6 cykli + bewacyzumab 15 mg/kg co 3
tygodnie przez 5 cykli (tj. od 2 cyklu wraz z chemioterapig), a
nastepnie placebo przez dodatkowych 15 cykli (cykl 7-22 liczac
od pierwszego cyklu chemioterapii) lub do momentu progres;ji

W obu badaniach po operacji cytoredukgji
w jednym z ramion stosowano
chemioterapie opartg na platynie wraz z
bewacyzumabem podawanym w cyklach
co 3 tygodnie (w badaniu PAOLA-1 tacznie
przez 15 miesiecy bewacyzumab [po
uwzglednieniu czasu trwania 1 cyklu
wynoszacego 3 tygodnie - okoto 20 cykli],
a w badaniu GOG-0218 do maksymalnie
21-22 cykli bewacyzumabu).

Pomimo, ze w obu badaniach w jednym z
ramion pacjentki stosowaty schemat
zawierajacy chemioterapie oparta na

pochodnych platyny wraz z
bewacyzumabem w dawce 15 mg/kg, a
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Oceniane
kluczowe aspekty
dotyczace
LETENE

PAOLA-1 [1]-[14]

GOG-0218 [153]-[166]

Komentarz

choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci, w zaleznosci co
nastapito jako pierwsze.

Grupa kontrolna: standardowa chemioterapia - karboplatyna
(AUC 5-6) + paklitaksel (175 mg/kg), podawane co 3 tygodnie
przez 6 cykli + placebo od 2-6 cyklu, nastepnie placebo co 3
tygodnie przez 15 cykli (tj. w cyklach 7-22).

nastepnie bewacyzumab w leczeniu
podtrzymujacym, to randomizacja do grup
miata miejsce na innym etapie terapii: w
badaniu PAOLA-1 przed rozpoczeciem
leczenia podtrzymujacego, natomiast w
badaniu GOG-0218 po operacji, a przed
rozpoczeciem chemioterapii.

Metoda oceny
HRD

Wystepowanie zaburzen procesu rekombinacji
homologicznej (HRD) definiowano jako uzyskanie w
tescie myChoice HRD Plus (Myriad Genetic Laboratories)
wyniku >42 lub obecno$¢ mutacji BRCA[1].

Zmiany genomowe zwigzane z niedoborem rekombinacji
homologicznej (HR), ktdre badano w PAOLA-1, obejmuijg
utrate heterozygotycznosci w catym genomie (ang.
genome-wide loss of heterozygosity, LOH), alleliczng
nierdbwnowage telomeryczng (ang. telomeric allelic
imbalance, TAI) i abberacje genomowe na duzg skale
(ang. large scale transitions, LST), ktore sa miarami
cigglymi z wczedniej zdefiniowanymi kryteriami i
punktacjg. Ztozony wskaznik niestabilnosci genomu (GIS
ang. genomic instability score, zwany rdwniez
wskaznikiem HRD) jest wyliczany na podstawie sumy
niezaleznie uzyskanych wynikéw z pomiaréw
poszczegdlnych zjawisk genomowych nagromadzonych
w komorkach nowotworowych. Nizszy wynik okresla
mniejsze prawdopodobienstwo niedoboru rekombinacji
homologicznej (HR) w komérkach nowotworowych, a
wyzszy wynik okresla wyzsze prawdopodobienstwo
niedoboru rekombinacji homologicznej (HR) w
komorkach nowotworowych w czasie pobierania probki z
uwzglednieniem ekspozycji na czynniki uszkadzajace
DNA. Do okreslenia pozytywnego statusu GIS nalezy
zastosowac zatwierdzone wartosci wskaznika. Pozytywny
status HRD mozna zdefiniowac za pomocg ztozonego
wskaznika GIS dotyczacego zmian genomowych
zwigzanych z niedoborem rekombinacji homologicznej
(HR), zbadanych przez doswiadczone laboratorium przy
uzyciu zwalidowanego testu [19].

DNA z guza i krew pacjentdw z badania GOG-0218
zsekwencjonowano za pomocg BROCA, ukierunkowanego testu
sekwencjonowania masowo réwnolegtego, opracowanego na
Uniwersytecie Waszyngtonskim. Wszystkie dostepne probki DNA
germinalnego wyekstrahowane z krwi zostaty
zsekwencjonowane. W celu usprawnienia wykrywania niedoboru
HRR w tej grupie poprzez wykrycie mutacji somatycznych w
genach HRR, zsekwencjonowano réwniez DNA z tkanki
nowotworowej z podgrupy tych pacjentdw z ujemnym wynikiem
testu germinalnego. Podzbiér gendw, co do ktérych przewiduje
sie wptyw na naprawe rekombinacji homologicznej (HRR) w
przypadku mutacji, zostat wyselekcjonowany przed analizg na
podstawie przegladu dostepnej literatury i opinii ekspertow, w
tym: ATM, ATR, BARD1, BLM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CHEK2,
MRE11A , NBN, PALB2, RAD51C, RAD51D, RBBPS, SLX4 i
XRCC2. Odczyty sekwencjonowania dopasowano do ludzkiego
genomu referencyjnego (hg19). Warianty zidentyfikowano za
pomocg GATK37 i Pindela po wyrdwnaniu indeksu i kalibracji
jakosci zasad. Zmiany liczby kopii (CNV) wykryto w prébkach
linii zarodkowej [156].

Pomimo podobnego panelu ocenianych
gendw HRR, w obu badaniach
zastosowano inne testy. W badaniu
PAOLA-1 wyznaczono wskaznik GIS,
natomiast w badaniu GOG-0218 nie
wyznaczano tego wskaznika.
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Komentarz

Oceniane
kluczowe aspekty
dotyczace
LETENE

PAOLA-1 [1]-[14]

Oceniany panel genéw HRR: ATM, BARD1, BRIP1,
CHEK1, CHEK2, CDK12, FANCL, PALB2, PPP2R2A,
RAD51B, RAD51C, RAD51D i RAD54L [3]

GOG-0218 [153]-[166]

Okres leczenia podtrzymujacego olaparybem lub placebo
wynosit 24 miesigce lub do momentu wystgpienia
progresji choroby (zgodnie z oceng przeprowadzong
przez badaczy na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw
oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST), wersja 1.1)
lub do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci
terapii, w zaleznosci od tego, co wystgpito wczesniej, o
ile pacjent odnosit korzysci z leczenia i nie wystapity u
niego zadne inne kryteria kwalifikujgce do przerwania
leczenia.

Okres leczenia i
obserwacji

niedopuszczalnej toksycznosci, zakonczenia wszystkich 22 cykli

Leczenie przerwano po wystgpieniu progresji choroby,

lub wycofania z badania — w zaleznosci od tego, co nastapi
wczesniej.

Podobnie zdefiniowany okres leczenia.

- PFS - czas od randomizacji do wystapienia obiektywnej
progresji choroby (na podstawie badan obrazowych
[tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny],
wedtug zmodyfikowanych kryteridow RECIST 1.1.) lub
zgonu z jakichkolwiek przyczyn - w ocenie badacza;
- 0S - czas od randomizacji do wystgpienia zgonu z
jakichkolwiek przyczyn;

- czas przezycia do drugiej progres;ji - czas od
randomizacji do wystapienia drugiej progresji lub zgonu
z jakichkolwiek przyczyn;

- czas od randomizacji do rozpoczecia pierwszej kolejnej
terapii lub zgonu (TFST);
- czas od randomizacji do rozpoczecia drugiej kolejnej
terapii lub zgonu (TSST);
- czas od randomizacji do przerwania leczenia lub zgonu;

- najlepsza obiektywna odpowiedz na leczenie;
- jako$¢ zycia - kwestionariusze EORTC QLQ-C30 (ang.
European Organization for Research and Treatment of

Cancer Quality of Life Questionnaire ), EORTC QLQ-
0V28 (ang. EORTC Quality of Life Questionnaire for

Ovarian Cancer Patients) oraz EQ-5D-5L (ang. The

EuroQol five dimensions, five level index);
- profil bezpieczefstwa — kryteria Cancer Institute

Oceniane punkty
koncowe

- PFS - czas od rekrutacji do wystgpienia objawow radiologicznej
progresji choroby (wedtug kryteriéw RECIST), wzrostu poziomu
CA-125 wedtug kryteridw Gynecologic Cancer InterGroup,
ogdlnego pogorszenia stanu zdrowia lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny. Zdefiniowanie progresji wytacznie na podstawie
podwyzszonego poziomu CA-125 byto dozwolone tylko po
zakonczeniu chemioterapii. Jesli pacjenci pozostali wolni od
progresji podczas ostatniej wizyty kontrolnej, dane dotyczace
czasu przezycia bez progresji zostaty ocenzurowane w czasie
ostatniej oceny radiologicznej;

- OS - czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;
- odpowiedz na leczenie wg kryteriéw RECIST (przy ocenie
progres;ji choroby);

- jako$¢ zycia kwestionariusz Functional Assessment of Cancer
Therapy—Ovary (FACT-0) Trial Outcome Index (TOI);

- profil bezpieczenstwa - kryteria National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
wersja 3.0.

Podobnie zdefiniowane punkty koncowe:
PFS, OS czy dotyczace bezpieczenstwa,
niemniej jednak, réznica w etapie
terapii, na ktérym miata miejsce
randomizacja w badaniach PAOLA-1 i
GOG-0218 utrudnia wiarygodne
poroéwnanie wynikow dla ww.
punktéow koncowych (w badaniu
GOG-0218 okres raportowania
wynikow dla punktow koncowych
obejmuje rowniez faze, w ktorej
pacjenci stosowali chemioterapie).

Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) wersja 4.0.
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Oceniane

kluczowe aspekty PAOLA-1 [1]-[14] GOG-0218 [153]-[166] Komentarz

dotyczace
badania

Dane z zakresu skutecznosci klinicznej oraz ocena
jakosci zycia chorych analizowane byly w populacji ITT
(§. u wszystkich pacjentek poddanych randomizacji,
niezaleznie od tego czy ostatecznie zostaty poddane

zaplanowanej interwencji, czy nie) [1]. Populacja FAS Analize skutecznosci klinicznej oraz ocene jakosci zycia
Metodyka oceny (ang. full analysis set) byta zbiezna z populacjg ITT [3]. przeprowadzono w populacji ITT. Dane odno$nie . .
punktow Dane odnosnie bezpieczenstwa terapii oceniane byty w bezpieczenstwa terapii oceniane byty w populacji obejmujacej Podobnie Zgﬁzgsvwfonfc:ﬁtgﬁyka oceny
koncowych populacji bezpieczenstwa obejmujgcej wszystkie wszystkie pacjentki, ktore otrzymaty >1 dawke przydzielonego P yen.
pacjentki, ktore otrzymaty >1 dawke przydzielonego leku.

leku. W analizach jakosci zycia zwigzanej ze stanem
zdrowia w przypadku brakujgcych kwestionariuszy
zastosowano podejscie oparte na imputacji brakujacych
danych [1].

HRD - zaburzenia procesu rekombinacji homologicznej; HRR — naprawa DNA metode rekombinacji homologicznej; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji choroby

Podsumowujac, pomimo podobienstw w miedzy innymi w metodyce badan (RCT, III fazy, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe), zblizonych kryteriow
wigczenia pod wzgledem wieku, stadium nowotworu czy jego pochodzenia (pierwotnej lokalizacji), podobnie zdefiniowanych punktéw koncowych czy schemacie
stosowanym przez pacjentki w jednej z grup (chemioterapia oparta na platynie+bewacyzumabie 15 mg/kg, a nastepnie bewacyzumab w leczeniu
podtrzymujacym), przeprowadzenie poréwnania posredniego schematu zawierajgcego olaparyb+bewacyzumab w leczeniu podtrzymujgcym (po uprzednim
stosowaniu chemioterapii opartej na platynie wraz z bewacyzumabem) wzgledem braku aktywnego leczenia podtrzymujgcego (tj. placebo, po wczesniejszej
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny) z wykorzystaniem wspolnego komparatora tj. bewacyzumabu w monoterapii, stosowanego w leczeniu
podtrzymujacym (po uprzednim stosowaniu chemioterapii opartej na platynie wraz z bewacyzumabem) w leczeniu pacjentek z subpopulacji z mutacjami HRD |
_ byto niemozliwe, ze wzgledu na:
réznice w etapie terapii, na ktorym przeprowadzono randomizacje w badaniu PAOLA-1 (po chemioterapii) [1]-[14] a GOG-0218 [153]-
[166] (przed chemioterapia);
e test za pomocqa ktérego przeprowadzano ocene statusu HRD (w badaniu GOG-0218 [153]-[166] nie wyznaczano wskaznika GIS, a
oceniani jedynie obecnos¢ lub nie okreslonych mutacji HRR);
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e brak zdefiniowania w badaniu GOG-0218 kryterium odpowiedzi na leczenie wymaganej po ukonczeniu chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny.
Z powyzszych przyczyn niezasadne bylo rowniez przeprowadzenie zestawienia wynikow badan PAOLA-1 i GOG-0218.

Z uwagi na rdéznice w etapie terapii na ktorym przeprowadzono randomizacje i brak innych badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego

pomiedzy olaparybem stosowanym w leczeniu podtrzymujgcym, po wczesniejszym stosowaniu chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, a samg obserwacja

(tj. brakiem aktywnego leczenia podtrzymujacego), po chemioterapii opartej na zwigzkach platyn_
_ zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowego przeszukania medycznych baz danych

w celu identyfikacji badan randomizowanych, w ktérych w ktérymkolwiek ramieniu oceniano efekty komparatora, tj. samej obserwacji stosowanej w leczeniu

podtrzymujgcym, w zdefiniowanej subpopulacji pacjentek z HRD i z rakiem jajnika, jajowodu czy otrzewnej.

Odnaleziono randomizowane badanie III fazy PRIMA [15]-[18], spetniajgce w stosunkowo najwiekszym dostepnym stopniu powyzsze zatozenia, ktérego wyniki
przedstawiono w podrozdziale 6.1. Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu PRIMA oceniano efekt dodania innego inhibitora PARP w ramach leczenia podtrzymujacego

do terapii w ramach I linii leczenia, w poréwnaniu do placebo. Biorgc pdo uwage efekt klasy inhibitoréw PARP, wynikajgcy z mechanizmu ich dziatania, badanie

PRIMA dostarcza jednocze$nie cennych danych z efektywnoéci stosowania inhibitoréw PARP_
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6.1. ANALIZA EFEKTYWOSCI KLINICZNEJ CHEMIOTERAPII OPARTEJ NA ZWIAZKACH
PLATYNY + BRAKU AKTYWNE]J TERAPII W RAMACH LECZENIA
PODTRZYMUJACEGO, W LECZENIU PACIJENTEK Z NOWO ZDIAGNOZOWANYM,
ZAAWANSOWANYM, NABLONKOWYM RAKIEM JAINIKA O NISKIM STOPNIU
ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNE] -
badanie PRIMA

W wyniku przeprowadzonego przeszukania medycznych baz danych identyfikowano wieloosrodkowe,
randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne III fazy o akronimie PRIMA [15]-[18], w ktérym
oceniano skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania niraparybu podawanego w ramach leczenia
podtrzymujgcego, w poréwnaniu z placebo (tj. brakiem aktywnego leczenia podtrzymujgcego) w
populacji dorostych pacjentek z rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania (ang. high grade), rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej (stopien zaawansowania wg FIGO III-1V), ktére uzyskaty
catkowitg lub czeSciowag odpowiedz na chemioterapie I linii opartg na pochodnej platyny (6-9 cykli). W
badaniu przedstawiono réwniez wyniki w subpopulacji pacjentek niedoborem rekombinacji

homologicznej (HRD) (ang. Aomologous recombination deficiency) [15]-[18].

Ocena statusu HRD

Prébki guzow poddano centralnym testom w celu identyfikacji tych z niedoborem rekombinacji
homologicznej (test myChoice, Myriad Genetics). Niedobdr rekombinacji homologicznej zdefiniowano
jako obecnos¢ patogennej mutacji BRCA, wynik co najmniej 42 punktow w tescie my-Choice lub oba te
kryteria spetnione tgcznie. Wyniki testu przyjmujg wartosci w zakresie od 1 do 100, wyzsze wyniki
wskazujgc na wiekszg liczbe nieprawidtowosci genomowych - reprezentujg kontinuum na podstawie
utraty heterozygotycznosci w catym genomie, allelicznej nierownowagi telomerycznej i abberracji
genomowych na duzg skale [15]. Wartos¢ >42 punkty, przyjeta w badaniu PRIMA jako granica
obecnosci HRD, byla analogiczna jak w badaniu PAOLA-1 [1]-[14].

W okresie od lipca 2016 roku do czerwca 2018 roku, tgcznie 773 pacjentki spetniajgce kryteria wigczenia
do badania przydzielone zostaty losowo do dwdch grup [15]:

e grupy badanej, w ktorej w ciggu 12 tygodni po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
stosowano niraparyb w statej dawce 300 mg/1x dobe, doustnie, lub po zmianie protokotu, w
zindywidualizowanej dawce (poczatkowo 200 mg/ 1x dobe u chorych z masg ciata ponizej 77 kg
i/lub liczbg ptytek krwi ponizej 150 000/m3), w 28-dniowych cyklach przez 36 miesiecy lub do
wystagpienia progresji choroby; N=487 (w tym 247 pacjentki z HRD);

e grupy kontrolnej, w ktérej w ciggu 12 tygodni po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny

stosowano placebo, w 28-dniowych cyklach przez 36 miesiecy lub do wystgpienia progresji
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choroby; N=246 (w tym 126 pacjentek z HRD).

Randomizacje przeprowadzono ze stratyfikacjg ze wzgledu na odpowiedz na leczenie I rzutu (catkowitg
lub czeSciowg), zastosowanie chemioterapii neoadjuwantowej (tak lub nie) i status rekombinacji
homologicznej (niedobdr vs brak mutacji gendw zwigzanych z rekombinacja homologiczng vs
nieokreslony status). Wszystkie grupy byly poréwnywalne pod wzgledem cech demograficznych oraz
klinicznych [15].

Progresje choroby okreslono na podstawie centralnej oceny radiologicznej i klinicznej przeprowadzonej
W sposob zaslepiony, zgodnie z kryteriami RECIST (wersja 1.1). Progresje kliniczng stwierdzano, jesli
zwiekszonemu poziomowi CA-125 towarzyszyty dowody histologiczne lub objawy kliniczne, okreslone w
protokole badania. Badania metoda tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego

wykonywane byty co 12 tygodni do momentu przerwania leczenia [15].

Mediana okresu obserwacji w referencji [15] wyniosta 13,8 miesigca dla poczatkowej analizy wynikéw

przezycia (dane zbierane do maja 2019).

W momencie odciecia danych w maju 2019 roku w publikacji gtdwnej [15], w leczenie przerwato w
populacji ogolnej:
e w grupie badanej: 63,0% pacjentek, gtéwnie z powodu progresji choroby (44,8%) czy z powodu
zdarzen niepozadanych (11,9%);
e W grupie kontrolnej: 65,9% pacjentek, gtdwnie z powodu progresji choroby (65,9%), czy z
powodu zdarzen niepozadanych (2,0%).
Rozpatrujac jedynie subpopulacje pacjentek z HRD, leczenie przerwato:
e w grupie badanej: 50,6% pacjentek, gtdwnie z powodu progresji choroby (32,7%) czy z powodu
zdarzen niepozadanych (11,0%);
e W grupie kontrolnej: 66,4% pacjentek, gtdwnie z powodu progresji choroby (60,8%), czy z

powodu zdarzen niepozadanych (1,6%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byt czas przezycia wolny od
progresji (ang. progression-free survival; PFS) definiowany jako czas od randomizacji do wystgpienia
obiektywnej progresji choroby w badaniach obrazowych (zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.) lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny. Do okreSlenia daty progresji choroby wykorzystano ocene niezaleznego

komitetu radiologicznego i centralng ocene kliniczng, ktére przeprowadzono w sposdb zaslepiony [15].

Do drugorzedowych ocenianych punktéw koncowych nalezaty:
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e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS), definiowane jako czas od wigczenia do badania do
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny;

e odpowiedzZ na leczenie wg kryteriow RECIST (stosowana do oceny PFS);

e jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL);

e czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TTST);

e czas do wystgpienia drugiej progresji choroby (PFS2);

e czas do wystgpienia progresji (definiowany na podstawie wzrostu poziomu markera CA-125);

e farmakokinetyka;

e bezpieczenstwo terapii (rodzaj i czestos¢ wystepowania dziatan/ zdarzen niepozadanych zgodnie z
kryteriami National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE
wersja 4.03) [15].

Jakos¢ zycia warunkowang stanem zdrowia (HRQoL) oceniano za pomocg kwestionariusza Functional
Assessment of Cancer Therapy—Ovarian Symptom Index (FOSI), kwestionariusza European Quality of
Life five-dimension, five-level (EQ-5D-5L), kwestionariusza do ocen jakosSci zycia Furopean Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (EORTC-QLQ-C30) wraz z modutem dedykowanym
rakowi jajnika (EORTC-QLQ-0V28) [15].

Dane z zakresu skutecznosci klinicznej oraz ocena jakosci zycia chorych analizowane byly w populacji
ITT. Dane odnos$nie bezpieczenstwa terapii oceniane byly w populacji obejmujgcej wszystkie pacjentki,
ktore otrzymaty >1 dawke przydzielonego leku. Ogdtem 5 pacjentek nie otrzymato zadnej dawki

przydzielonego leczenia i zostato wykluczonych z analizy bezpieczenstwa [15].

Ogodtem 373 pacjentki (50,3%) miaty niedobor rekombinacji homologicznej (HRD), w tym 223 mutacje
BRCA a 150 chorych HRD inne niz BRCA.

Sposrod zrekrutowanych pacjentek z subpopulacji HRD:

e o0d 61,9 do 65,2% miato nowotwor w stadium III wg FIGO [15];

e 0d 92,1% do 94,7% miato raka o podtypie surowiczym [15];

e 66,7% do 66,8% otrzymato wczesniej 6 cykli chemioterapii opartej na zwigzkach platyny [15];

e 96,8% do 97,2% stosowato wczesniej chemioterapie opartg na taksanach, 94,4% do 94,7%

chemioterapie z karboplatyng, a 9,3% do 12,7% z cisplatyng;

e 73,8% do 74,9% uzyskato catkowitg odpowiedZ na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny
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Tabela 58. Opis metodyki badania o akronimie PRIMA [15]-[18].

Opis metodyki badania

Badanie III fazy, wieloosrodkowe (181 os$rodkdw klinicznych w 20 krajach ), randomizowane,
podwajnie zaslepione, grupy réwnolegte.
Rodzaj testowanej hipotezy: superiority.

Gtoéwne kryteria wigczenia:
- wiek >18 roku zycia,

- histologicznie potwierdzony surowiczy lub endometrialny rak jajnika, rak jajowodu lub
pierwotny rak otrzewnej o niskim stopniu zrdznicowania (ang. Aigh grade) w stopniu
zaawansowania III lub IV wg FIGO; pacjenci w stadium III, ktdrzy przeszli operacje

cytoredukcyjna, musieli mie¢ chorobe resztkowa, chyba ze przeszli terapie neoadjuwantowg,
- pacjentki po co najmniej 4 cyklach chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (np.
karboplatynie, oksaliplatynie lub cisplatynie); dopuszczalna operacja odroczona lub
chemioterapia dootrzewnowa;

- catkowita lub cze$ciowa (brak mierzalnych zmian >2 cm) odpowiedZ na chemioterapie
oparta na zwigzkach platyny, zgodnie z kryteriami RECIST, poziom CA-125 w prawidtowym
zakresie, albo obnizenie poziomu CA-125 o ponad 90% podczas terapii pierwszego rzutu, ze

stabilizacjg przez co najmniej 7 dni (tj. brak wzrostu >15%),

- zgoda na testowanie pod wzgledem HRD - pacjentki z guzem HRD-dodatnim,
zdefiniowanym przez obecno$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji genu
Metodyka badania BRCA lub wynik HRD >42; wynik badania HRD powinien by¢ dostepny przed randomizacja.
Prébka guza moze zostac przekazana do badania HRD przed badaniem przesiewowym, jesli
wydaje sie, ze pacjent spetnia inne wymagania kwalifikacyjne. Aby utatwi¢ wczesne
testowanie, osobny formularz $wiadomej zgody (ICF) przeznaczony dla testdw HRD byt
dostepny do podpisania przed wykonaniem testu; po zmianie protokotu badanie wigczano
pacjentki bez wzgledu na status mutacji HRD,

- ujemny wynik testu cigzowego (z surowicy, na obecnos¢ ludzkiej gonadotropiny
kosmdéwkowej) w przypadku pacjentek w wieku rozrodczym, w ciggu 72 godzin przed
otrzymaniem pierwszej dawki przydzielonej terapii,

- pacjentki po menopauzie, bez miesigczki przez > 1 rok, poddane sterylizacji chirurgicznej,
gotowe do stosowania odpowiedniej antykoncepcji w celu zapobiegania cigzy lub wyrazajace
zgode na powstrzymanie sie od czynnosci, ktére moga spowodowac¢ cigze, od momentu
rejestracji do 3 miesiecy po podaniu ostatniej dawki badanego leku,

- stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG,

- odpowiednia funkcja szpiku kostnego, nerek, watroby
- Swiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Powyzsze kryteria wigczenia pochodzg z petnotekstowej publikacji [15]. Szczegdtowe kryteria
wiaczenia i wykluczenia chorych opisane zostaty w Aneksie (rozdz. 14.4.) na podstawie
danych z protokotu do publikacji [15].

Pacjentki z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej (stopien III do
IV wg FIGO), wczesniej nieleczone, z odpowiedzig na chemioterapie opartg o zwigzki platyny

Populacja
Grupa badana Niraparyb w leczeniu podtrzymujgcym, N=487.
Grupa kontrolna Placebo w leczeniu podtrzymujgcym, N=246.

Okres leczenia: do 36 cykli terapii podtrzymujacej lub do wystapienia progresji choroby.

Okres leczenia i
obserwacji Mediana okresu obserwacji:

w referencji [15] wyniosta 13,8 miesigca.

Grupa badana: w ciggu 12 tygodni po uzyskaniu catkowitej lub czeSciowej odpowiedzi na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny pacjentki stosowaty niraparyb (doustnie) w
ramach leczenia podtrzymujacego, w statej dawce 300 mg/1x dobe; w 28-dniowych cyklach
przez 36 miesiecy lub wystapienia progresji choroby. Po zmianie protokotu stosowano dawke
zindywidualizowana tj. poczatkowo 200 mg/1x dobe u pacjentek o masie ciata ponizej 77 kg,
z liczbg ptytek krwi ponizej 150 000/mm? lub spetniajgce oba powyzsze warunki.
Dawka
Grupa kontrolna: w ciggu 12 tygodni po uzyskaniu catkowitej lub czeSciowej odpowiedzi na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny pacjentki stosowaty placebo imitujgce niraparyb
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Opis metodyki badania

W momencie odciecia danych w maju 2019 roku w publikacji gtéwnej [15], w populacji
ogdlinej leczenie przerwato:
- w grupie badanej: 63,0% pacjentek, gtéwnie z powodu progresji choroby (44,8%) czy z
powodu zdarzen niepozadanych (11,9%);
- w grupie kontrolnej: 65,9% pacjentek, gtdwnie z powodu progresji choroby (65,9%), czy z
powodu zdarzen niepozadanych (2,0%).

Osoby utracone z Nie podano informacji na temat utraty pacjentédw z okresu obserwacji (prawdopodobnie nie
okresu leczenia i utracono zadnego). W momencie odciecia danych w maju 2019 roku w publikacji gtdwnej
obserwacji [15], w populacji ogdlnej leczenie przerwato:

- w grupie badanej: 63,0% pacjentek, gtéwnie z powodu progresji choroby (44,8%) czy z
powodu zdarzen niepozadanych (11,9%);
- w grupie kontrolnej: 65,9% pacjentek, gtdwnie z powodu progresji choroby (65,9%), czy z
powodu zdarzen niepozadanych (2,0%).

Nie podano informacji na temat utraty pacjentdw z okresu obserwacji (prawdopodobnie nie
utracono zadnego).

Oceniane punkty . .
koncowe Ll

Pierwszorzedowy punkt koficowy
. Definiowany jako czas od randomizacji do wystapienia obiektywnej progresji choroby w
G przezycia UL badaniach obrazowych (zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.) lub zgonu z jakiejkolwiek
progresji; PFS P - - . .
przyczyny. Do okreSlenia daty progresji choroby wykorzystano ocene niezaleznego komitetu
radiologicznego i centralng ocene kliniczna, ktére przeprowadzono w sposob zaslepiony.

Czas przezycia
catkowitego; OS

Odpowiedz na leczenie Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST (przy ocenie progresji choroby)
Farmakokinetyka Punkt koficowy nie stanowigcy przedmiotu zainteresowania w niniejszej analizie klinicznej

Jako$¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza Functional Assessment of Cancer
Therapy—-Ovarian Symptom Index (FOSI), kwestionariusza European Quality of Life five-
Jakos¢ zycia (HRQoL) dimension, five-level (EQ-5D-5L), kwestionariusza do ocen jakosci zycia European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (EORTC-QLQ-C30) wraz z

modutem dedykowanym rakowi jajnika (EORTC-QLQ-OV28)

Czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

TFST Czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej

PFS2 Czas do wystapienia drugiej progresji choroby

Zdarzenia niepozadane oceniano i klasyfikowano zgodnie z kryteriami National Cancer

i e T Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) wersja 4.03.

Metodyka oceny punktow koncowych

Analize skutecznosci klinicznej oraz ocene jakosci zycia przeprowadzono w populacji ITT. Dane odno$nie bezpieczenstwa
terapii oceniane byty w populacji obejmujacej wszystkie pacjentki, ktore otrzymaty >1 dawke przydzielonego leku.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki pochodzace z petnotekstowej publikacji [15] (wraz z

Suplementami), abstraktow konferencyjnych [16], [18],

Dane z zakresu skutecznosci przedstawiono w subpopulacji pacjentek z HRD, co w najwiekszym stopniu

odpowiadato zatozeniom przyjetym dla komparatora jakim byta obserwacja (po chemioterapii opartej
na pochodnych platyny) w niniejszej Analizie klinicznej. Dane z zakresu bezpieczenstwa przedstawiono
w populacji ogdlnej pacjentek (status HRD ma wieksze znaczenie w przypadku skutecznosci, niz

bezpieczenstwa).
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Szczegotowy opis skal i kwestionariuszy wykorzystanych w badaniu przedstawiono w Aneksie w rozdziale
15.10.

6.1.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ CHEMIOTERAPII OPARTE]J NA
ZWIAZKACH PLATYNY + BRAKU AKTYWNEJ TERAPII W RAMACH LECZENIA
PODTRZYMUJACEGO, W LECZENIU PACIENTEK Z NOWO ZDIAGNOZOWANYM,
ZAAWANSOWANYM, NABLONKOWYM RAKIEM JAINIKA O NISKIM STOPNIU
ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM
OTRZEWNEJ - badanie PRIMA

Czas przezycia wolny od progresji choroby

Wstepne wyniki przezycia wolnego od progresiji choroby w ocenie zaslepionego komitetu

Wstepne wyniki przezycia wolnego od progresji choroby przeprowadzono, gdy u 154 pacjentek z HRD
wystagpita progresja choroby lub zgon. W momencie analizy mediana okresu obserwacji wynosita 13,8

miesigca (zakres: <1 do 28,0 miesiecy; data odciecia zbierania danych: maj 2019) [15].

Tabela 59. Skutecznos¢ kliniczna terapii podtrzymujacej niraparybem wzgledem placebo; czas przezycia wolny od
progresji choroby (mediana, 95% CI [ miesigce]), w subpopulacji pacjentek z HRD [15], [16], [18].
Roéznica
HR median Wartos¢
[95% CI]* [miesiace] p*
N

Grupa
kontrolna

Placebo

Grupa badana
Niraparyb

Punkt koncowy

Czas przezycia wolny od
progresji choroby (po
medianie obserwacji

wynoszacej 13,8 miesiaca)
w subpopulacji pacjentek z
HRD

21,9[19,3; NE] | 10,4[8,1; 12,11 | 0,43[0,31; 0,59] 11,5 <0,001

Czas przezycia wolny od
progresji choroby (po
medianie obserwacji

10,9 [8,0; 19,4]

22,1 [19,3; NE] ;
Liczba 0,40 [0,27; 0,62] 11,2

Liczba zdarzen: <0,001

wynoszacej 13,8 miesigca)
w subpopulacji pacjentek z
mutacjami BRCA

49/152 (32,2%)

zdarzen:40/71
(56,3%)

Czas przezycia wolny od
progresji choroby (po
medianie obserwacji

wynoszacej 13,8 miesigca)
w subpopulacji pacjentek z
HRD innymi niz BRCA

19,6 [13,6; NE]
Liczba zdarzen:
32/95 (33,7%)

8,2 [6,7; 16,8]
Liczba zdarzen:
33/55 (60,0%)

0,50 [0,31; 0,83]

11,4

0,006

NE — niemozliwe do oszacowania; * dane przedstawione w publikacji [15] wraz z suplementem. ~wartosci obliczone na podstawie

danych z referencji.
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Stosowanie w terapii podtrzymujgcej niraparybu w porédwnaniu z placebo, po uzyskaniu odpowiedzi na

chemioterapie oparta na zwigzkach platyny wigze sie z istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem

przezycia wolnego od progres;ji choroby w:

e subpopulacji pacjentek z HRD (HR=0,43; 95% CI 0,31; 0,59; wydtuzenie mediany o 11,5 miesigca);

e subpopulacji pacjentek z mutacjami BRCA (HR=0,40; 95% CI: 0,27; 0,62; wydtuzenie mediany o
11,2 miesigca);

¢ subpopulacji pacjentek z mutacjami HRD innymi niz BRCA (HR=0,50; 95% CI: 0,31;
0,83; wydluzenie mediany o 11,4 miesigca).

Mediana przezycia wolnego od progresji w subpopulacji pacjentek stosujacych placebo, po

uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, z HRD innymi niz

BRCA wynosita 8,2 miesigca [15].
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Czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej

W momencie odciecia zbierania danych w maju 2019 roku, dojrzato$¢ danych dotyczacych czasu do
pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej wynosita 47% w ogdlnej populacji pacjentek
uczestniczacych w badaniu PRIMA [15]; nie odniesiono sie do stopnia dojrzatosci danych w subpopulacji

pacjentek z HRD.

Tabela 61. Skutecznos¢ kliniczna terapii podtrzymujacej niraparybem wzgledem placebo; czas do rozpoczecia
pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej (mediana, 95% CI [miesigce]), w subpopulacji pacjentek z HRD
[15].

Grupa badana g\, ,; kontrolna HR Wartosc

Placebo, N=126 [95% CI]* p

Punkt koncowy Niraparyb,
N=247

Czas do pierwszej kolejnej
terapii przeciwnowotworowej
(po medianie obserwacji NE [24,7; NE] 13,7 [11,6; 19,3] 0,46 [0,33; 0,64] <0,05~
wynoszacej 13,8 miesigca) w
subpopulacji pacjentek z HRD

NE — niemozliwe do oszacowania; *dane przedstawione w publikacji [15] wraz z suplementem; ~wartoéci oszacowane na
podstawie 95% CI przedstawionego w referenciji.

Stosowanie w terapii podtrzymujacej niraparybu w poréwnaniu z placebo, po uzyskaniu odpowiedzi na
chemioterapie oparta na zwigzkach platyny wigze sie z istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem
czasu do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej, w subpopulacji pacjentek z HRD (HR=0,46
95% CI: 0,33; 0,64).

Mediana czasu do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej w subpopulacji
pacjentek stosujacych placebo, po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie oparta na

zwigzkach platyny, z HRD wynosita 13,7 miesigca [15].

Czas przezycia do drugiej progresji choroby
W momencie odciecia zbierania danych w maju 2019 roku, dojrzatos¢ danych dotyczacych czasu
przezycia do drugiej progresji choroby wynosita 20% w ogdlnej populacji pacjentek uczestniczacych w

badaniu PRIMA [15]; nie odniesiono sie do stopnia dojrzatosci danych w subpopulacji pacjentek z HRD.
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Tabela 62. Skutecznos¢ kliniczna terapii podtrzymujacej niraparybem wzgledem placebo; czas przezycia do
drugiej progresji choroby (mediana, 95% CI [miesigce]), w subpopulacji pacjentek z HRD [15].

Grupa badana
Punkt koncowy Niraparyb,

Grupa kontrolna HR Wartos¢

— *
N=247 Placebo, N=126 [95% CI] p

Czas przezycia do drugiej
progresji choroby, w NE NE 0,84 [0,49; 1,45] >0,05%
subpopulacji pacjentek z HRD

NE — niemozliwe do oszacowania; *dane przedstawione w publikacji [15] wraz z suplementem; ~wartosci oszacowane na
podstawie 95% CI przedstawionego w referencji.

Stosowanie w terapii podtrzymujacej niraparybu w poréwnaniu z placebo, po uzyskaniu odpowiedzi na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy
pod wzgledem czasu do drugiej progresji choroby, w subpopulacji pacjentek z HRD (HR=0,484 95% CI:
0,49; 1,45).

Mediana czasu do drugiej progresji choroby w subpopulacji pacjentek stosujacych placebo,
po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, z HRD nie byla

mozliwa do oszacowania, z uwagi na niedojrzatos¢ danych [15].

Przezycie catkowite

Wstepne wyniki przezycia catkowitego opublikowano w referencji [15] — dane zbierano do maja 2019
roku (mediana okresu obserwacji: 13,8 miesiecy). Dojrzato$¢ danych w populacji ogdlnej wynosita

10,8%; nie odniesiono sie do stopnia dojrzatosci danych w subpopulacji pacjentek z HRD.
Tabela 63. Skutecznos$¢ kliniczna terapii podtrzymujacej niraparybem wzgledem placebo; czas przezycia
catkowitego, w subpopulacji pacjentek z HRD [15].

Grupa badana Grupa kontrolna HR
Niraparyb, N=247 Placebo, N=126 [95% CI]*

Punkt koncowy

Wartosc¢ p*

Subpopulacja pacjentek z HRD -
szacowane prawdopodobienstwo 91% 85% 0,61 [0,27;
przezycia w czasie 24 miesiecy, 1,39]
(%)
HRD - zaburzenia procesu rekombinacji homologicznej; * dane przedstawione w publikacji [15] wraz z suplementem; ~wartosci
oszacowane na podstawie 95% CI przedstawionego w referencji.

>0,05~

Stosowanie w terapii podtrzymujgcej niraparybu w poréwnaniu z placebo, po uzyskaniu odpowiedzi na
chemioterapie oparta na zwigzkach platyny wigze sie z brakiem istotnej statystycznie (p>0,05) réznicy
pod wzgledem prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w czasie 24 miesiecy, w subpopulacji
pacjentek z HRD (HR=0,484 95% CI: 0,49; 1,45).
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Mediana czasu przezycia catkowitego w subpopulacji pacjentek stosujacych placebo, po

uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, z HRD nie byla

mozliwa do oszacowania, z uwagi na niedojrzatos¢ danych [15].

6.1.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA CHEMIOTERAPII OPARTE] NA
ZWIAZKACH PLATYNY + BRAKU AKTYWNEJ TERAPII W RAMACH LECZENIA
PODTRZYMUJACEGO, W LECZENIU PACIENTEK Z NOWO ZDIAGNOZOWANYM,
ZAAWANSOWANYM, NABLONKOWYM RAKIEM JAINIKA O NISKIM STOPNIU
ZROZNICOWANIA, RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM
OTRZEWNEJ — badanie PRIMA

Tabela 64. Profil bezpieczenstwa terapii podtrzymujgcej niraparybem wzgledem placebo, w populacji ogéinej
pacjentek z badania PRIMA (n, %) [15].

Zdarzenie/dziatanie Grupa badana Grupa kontrolna RR/Peto OR Wartos¢ NI:;I;::NT
niepozadane Niraparyb, N=484 Placebo, N=244 [95% CI]* p* CI]*o
0golny profil bezpieczenstwa

Jakiekolwiek NNH=14
zdarzenia 478 (98,8%) 224 (91,8%) 1,08 [1,04; 1,13] <0,05 [8; 2_5]

niepozadane !

Jakiekolwiek . NNH=1
zdarzenia 341 (70,5%) 46 (18,9%) 3,74 [2,89; 4,91] <0,05 [1; 2]
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Zdarzenie/dziatanie Grupa badana Grupa kontrolna RR/Peto OR Wartos¢ N':;ISISNT
niepozadane Niraparyb, N=484  Placebo, N=244 [95% CI]* p* CI]*o
niepozadane o =3
stopniu nasilenia
Dziatania o o . NNH=3
niepozadane 466 (96,3%) 168 (68,9%) 1,40 [1,29; 1,54] <0,05 [2; 4]
Dziatania NNH=1
niepozadane o =3 316 (65,3%) 16 (6,6%) 9,96 [6,26; 16,08] <0,05 [1; ;]
stopniu nasilenia® '
Ciezkie zdarzenia o o . NNH=5
niepozadane 156 (32,2%) 32 (13,1%) 2,46 [1,75; 3,49] <0,05 [4; 7]
Ciezkie dziatania . NNH=4
niepozadane 118 (24,4%) 6 (2,5%) 9,91 [4,56; 21,85] <0,05 [3; 5]
Zdarzenia
niepozadane o o . NNH=10
prowadzace do 58 (12,0%) 6 (2,5%) 4,87 [2,20; 10,94] <0,05 [7; 17]
przerwania leczenia
Zdarzenia
niepozadane o o . NNH=1
prowadzace do 343 (70,9%) 20 (8,2%) 8,65 [5,73; 13,25] <0,05 [1; 1]
redukcji dawki leku
Zdarzenia
niepozadane do NNH=1
czasowego 385 (79,5%) 44 (18,0%) 4,41 [3,39; 5,82] <0,05 [1; 1_]
wstrzymania !
dawkowania
Zdarzenia
niepozadane o o . _
prowadzace do 2 (0,4%) 1 (0,4%) 1,01 [0,13; 7,68] >0,05
zgonu
Zdarzenia niepozadane, ktore wystapily u co najmniej 20% pacjentéw w grupie badanej
Anemia o dowolnym . NNH=2
stopniu nasilenia 307 (63,4%) 43 (17,6%) 3,60 [2,75; 4,79] <0,05 [1; 2]
Anemia o =3 o o 18,90 [7,42; NNH=3
stopniu nasilenia 150 (31,0%) 4 (1,6%) 48,871 <0,05 [2; 4]
Nudnosci o NNH=3
dowolnym stopniu 278 (57,4%) 67 (27,5%) 2,09 [1,69; 2,62] <0,05 [2; ;]
nasilenia !
Nudnosci o =3 .
stopniu nasilenia 6 (1,2%) 2 (0,8%) 1,51 [0,35; 6,53] >0,05 -
Trombocytopenia o . _
dowolnym stopniu 222 (45,9%) 9 (3,7%) 12';;' (Eg']s“' <0,05 |~|[|;!-|2_]2
nasilenia ! !
Trombocytopenia o . -
>3 stopniu 139 (28,7%) 1 (0,4%) 70'%8[13']52' <0,05 "[';!";]3
nasilenia ! !
Zaparcia o NNH=4
dowolnym stopniu 189 (39,0%) 46 (18,9%) 2,07 [1,57; 2,76] <0,05 [3; 7_]
nasilenia !
Zaparcia o 23 o o Peto OR=4,50 )
stopniu nasilenia 1(0,2%) 0 (0%) [0,07; 286,05] >0,05
Zmeczenie o
dowolnym stopniu 168 (34,7%) 72 (29,5%) 1,18 [0,94; 1,49] >0,05 -
nasilenia
Zmeczenie o =3 o 0 . -
stopniu nasilenia 9 (1,9%) 1 (0,4%) 4,54 [0,75; 27,64] >0,05
Obnizenie liczby . _
plytek krwi o 133 (27,5%) 3 (1,2%) 22'265 5']67' <0,05 "[';!";]3
dowolnym stopniu ! !
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Zdarzenie/dzialanie Grupa badana Grupa kontrolna RR/Peto OR Wartosc NI\E;ISI";NT
niepozadane Niraparyb, N=484  Placebo, N=244 [95% CI]* p* CI]*o
nasilenia
Obnizenie liczby _ _
plytek krwi 0 >3 63 (13,0%) 0 (0%) Pf3t°08_RB‘ 3'51]8 <0,05 '“[';!"9‘]7
stopniu nasilenia e !
Neutropenia o NNH=5
dowolnym stopniu 128 (26,4%) 16 (6,6%) 4,03 [2,49; 6,63] <0,05 [4; 6_]
nasilenia !
Neutropenia o =23 o o 10,42 [3,53; NNH=8
stopniu nasilenia 62 (12,8%) 3 (1,2%) 31,20] <0,05 [6; 12]
Bol glowy o NNH=8
dowolnym stopniu 126 (26,0%) 36 (14,8%) 1,76 [1,27; 2,48] <0,05 [5; 1;]
nasilenia !
Bol glowy o =3 o o Peto OR=4,51 )
stopniu nasilenia 2 (0,4%) 0 (0%) [0,24; 85,13] >0,05
Bezsennos$¢ o NNH=9
dowolnym stopniu 119 (24,6%) 35 (14,3%) 1,71 [1,22; 2,43] <0,05 [6; 22]
nasilenia !
Bezsennos¢ o =3 4 (0,8%) 1 (0,4%) 2,02[0,31; 13,39] | 0,05 -
stopniu nasilenia ! ! ! e !

Wymioty o NNH=9
dowolnym stopniu 108 (22,3%) 29 (11,9%) 1,88 [1,29; 2,75] <0,05 [6; 2;]
nasilenia !

Wymioty o =3 . _
stopniu nasilenia 4 (0,8%) 2 (0,8%) 1,01 [0,22; 4,69] >0,05
Bol brzucha o NNT=11
dowolnym stopniu 106 (21,9%) 75 (30,7%) 0,71 [0,56; 0,92] <0,05 [6; ;6]
nasilenia !
Bol brzucha o =3 .
stopniu nasilenia 7 (1,4%) 1 (0,4%) 3,53 [0,57; 21,94] >0,05 -

*wartosci obliczone przez Autoréw Analizy na podstawie dostepnych danych; ~zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym
leczeniem, w ocenie badacza.

Ogdlny profil bezpieczenstwa byt korzystniejszy w przypadku stosowania placebo w poréwnaniu z
aktywng terapig podtrzymujaca, tj. niraparybem.

Stosowanie w terapii podtrzymujgcej niraparybu w poréwnaniu z placebo, po uzyskaniu odpowiedzi na
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, w populacji ogélnej pacjentek wigze sie z:
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic w zakresie ryzyka wystgpienia:

o zgonu;

o nudnosci o =3 stopniu nasilenia;

o zaparcia o 23 stopniu nasilenia;

o zmeczenia, w tym o >3 stopnia nasilenia;

o bdlu gtowy o >3 stopniu nasilenia;

o wymiotdw o >3 stopniu nasilenia;

o bolu brzucha o =3 stopniu nasilenia;

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia:

o jakichkolwiek zdarzen niepozadanych (NNH=14), w tym o =3 stopniu nasilenia
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(NNH=1);

o dziatan niepozadanych (NNH=3), w tym o >3 stopniu nasilenia (NNH=1);

o ciezkich zdarzen niepozadanych (NNH=5);

o ciezkich dziatan niepozadanych (NNH=4);

o zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (NNH=10), redukcji
dawki (NNH=1) czy czasowego wstrzymania dawkowania (NNH=1);

o anemii (NNH=2), w tym o >3 stopniu nasilenia (NNH=3);

o nudnosci (NNH=3);

o trombocytopenii (NNH=2), w tym o =3 stopniu nasilenia (NNH=3);

o zapar¢ (NNH=4);

o obnizenia liczby ptytek krwi (NNH=3), w tym o >3 stopniu nasilenia (NNH=7);

o neutropenii (NNH=5), w tym o >3 stopniu nasilenia (NNH=8);

o bdlu gtowy (NNH=8);

o bezsennosci (NNH=9);

o wymiotéw (NNH=9);

e istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia bolu brzucha (NNT=11);

w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 13,8 miesigca.

W populacji ogdinej pacjentek, w grupie placebo (tj. pacjentek poddanych jedynie obserwacji po
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny) [15], nie odnotowano zadnego przypadku przerwania
terapii z powodu mielosupresyjnych zdarzen niepozadanych (tj. trombocytopenii, neutropenii,

leukopenii, anemii, pancytopenii).

Sposréd zdarzen niepozadanych w grupie kontrolnej stosujgcej placebo, najczesciej raportowanych (z
czestoscig 210%) nalezaty: bdl brzucha (30,7%), zmeczenie (29,5%), nudnosci (27,5%), biegunka
(22,5%), bdl stawdw (19,3%), zaparcia (18,9%), anemia (17,6%), bdl gtowy (14,8%), bezsennosc¢
(14,3%), kaszel (14,3%), zmeczenie (astenia; 12,7%), dusznosci (12,3%), wzdecia brzucha (12,3%),
wymioty (11,9%), zawroty gtowy (10,7%), infekcja wirusowa gérnych drég oddechowych (10,2%) [15].
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6.2. ZESTAWIENIE WYNIKOW BADAN DLA INTERWENCII WNIOSKOWANEJ I KOMPARATOROW

W ponizszych tabelach przedstawiono pordéwnanie metodyki i kluczowych informacji na temat charakterystyki populacji pacjentek z rakiem jajnika, rakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z badan dla interwencji wnioskowanej (olaparybu stosowanego w ramach terapii podtrzymujacej) oraz komparatora

(obserwacji).

Tabela 65. Poréwnanie kluczowych informacji o metodyce badan dla interwencji wnioskowanej i komparatora.

Badanie dla interwencji wnioskowanej

PAOLA-1 [1]-[14]

Badania dla komparatora - obserwacji
PRIMA [15]-[18]

Projekt badania

RCT, III faza, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione

RCT, III faza, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione

Kluczowe informacje o wigczonej
populacji

- wiek >18 lat,

- rak jajnika, rak jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej (FIGO IIIB>-1V;
surowiczy lub endometrialny, o wysokim stopniu ztosliwosci [grade], lub inny
nabtonkowy, niesluzowy rak jajnika u pacjentek z obecnoscig mutacji BRCAI lub
2);

- ukonczenie chemioterapii opartej na pochodnej platyny i taksanie (6-9 cykli);
dopuszczalna byta dozylna, dootrzewnowa lub neoadjuwantowa chemioterapia
na bazie platyny;

- otrzymanie co najmniej 3 cykli bewacyzumabu (15 mg / kg co trzy tygodnie) w
potaczeniu z ostatnimi 3 cyklami chemioterapii opartej na zwiazkach platyny;

- uzyskanie czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na chemioterapie.

- wiek >18 lat,

- surowiczy lub endometrialny rak jajnika, rak jajowodu
lub pierwotny rak otrzewnej o niskim stopniu
zréznicowania (ang. high grade) w stopniu
zaawansowania III lub IV wg FIGO; pacjenci w stadium
111, ktdrzy przeszli operacje cytoredukcyjng, musieli mie¢
chorobe resztkowa, chyba ze przeszli terapie
neoadjuwantowa,

- pacjentki po co najmniej 4 cyklach chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny (np. karboplatynie,
oksaliplatynie lub cisplatynie); dopuszczalna operacja
odroczona lub chemioterapia dootrzewnowa;

- catkowita lub cze$ciowa (brak mierzalnych
zmian >2 cm) odpowiedz na chemioterapie
oparta na zwigzkach platyny

Moment randomizacji

Po chemioterapii opartej na pochodnych platyny+bewacyzumabie i uzyskaniu
odpowiedzi na leczenie

Po chemioterapii opartej na pochodnych platyny i
uzyskaniu odpowiedzi na leczenie

Poréwnanie

Leczenie podtrzymujace:
Olaparyb (tabletki, 300 mg/2x dobe)+bewacyzumab (15 mg/kg)
Vs
placebo+bewacyzumab (15 mg/kg co 3 tygodnie)

Leczenie podtrzymujace:

Niraparyb (doustnie, w statej dawce 300 mg/1x dobe; w
28-dniowych cyklach przez 36 miesiecy lub wystgpienia
progresji choroby. Po zmianie protokotu stosowano
dawke zindywidualizowana tj. poczatkowo 200 mg/1x
dobe u pacjentek o masie ciata ponizej 77 kg, z liczba

5 Zgodnie z kryteriami FIGO z 1988 roku; zgodnie z aktualnymi kryteriami FIGO z 2014 roku, odpowiada to stadium IIIA i IV.
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Badanie dla interwencji wnioskowanej Badania dla komparatora - obserwacji

PAOLA-1 [1]-[14] PRIMA [15]-[18]

ptytek krwi ponizej 150 000/mm?3 lub spetniajace oba
powyzsze warunki)
VS
placebo (. brak aktywnej terapii podtrzymujacej)

Olaparyb — 24 miesigce lub do wystapienia progresji choroby lub do wystapienia
nieakceptowalnej toksycznosci terapii, w zaleznosci od tego, co wystapito
wczesniej, o ile pacjent odnosit korzysci z leczenia i nie wystgpity u niego zadne

Okres leczenia inne kryteria kwalifikujgce do przerwania leczenia Okres leczenia: do 36 cyKli terapii podtrzymujacej lub do

wystgpienia progresji choroby.
Bewacyzumab - do 15 miesiecy (z uwzglednieniem okresu przed randomizacjq)
[facznie 22 cykle]

- subpopulacja z HRD (BRCA lub inne);
- subpopulacja z mutacjami BRCA1/2,
- subpopulacja z HRD innymi niz BRCA;

- subpopulacja po cytoredukgji i brakiem makroskopowych zmian resztkowych; - subpopulacja pacjentek z zaburzeniami procesu
- subpopulacja po cytoredukcji i obecnymi makroskopowymi zmianami naprawy droga rekombinacji homologicznej HRD,
Dostepne dane w subpopulacjach resztkowymi; w tym BRCA i HRD innymi niz BRCA,

- subpopulacja z HRD, wysokiego ryzyka (III stopie wg FIGO i obecno$¢ zmian
resztkowych po cytoredukcji lub pacjentki po chemioterapii neoadjuwantowej lub
1V stopien wg FIGO);

Metoda detekcji HRD, mutacji BRCA Test myChoice HRD Plus (Myriad); wynik rowny 42 lub wyzszy wskazywat na Test myChoice (Myriad); wynik rowny 42 lub wyzszy
HRD wskazywat na HRD

*grupa badana w najwiekszym stopniu odpowiadajgca terapii stosowanej w grupie kontrolnej w badaniu PAOLA-1.

Zarowno PAOLA-1 [1]-[14] jak i PRIMA [15]-[18] byly randomizowanymi, wielooSrodkowymi, podwdijnie zaslepionymi badaniami klinicznymi III fazy,
przeprowadzonymi w uktadzie grup rownolegtych. Populacje ogding w badaniach stanowity pacjentki doroste, z surowiczym lub endometrialnym rakiem jajnika,
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, o wysokim stopniu ztosliwosci (tj. niskim stopniu zréznicowania, ang. Aigh grade) w stopniu zaawansowania III lub
IV wg FIGO, u ktoérych uzyskano odpowiedz catkowitg lub czeSciowa na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny. Kryteria kwalifikacji do obu badan zaktadaty
wiaczenie ogdlnej populacji pacjentek, niezaleznie od statusu HRD, przy czym zaplanowano analize w podgrupach wypdrebnionych ze wzgledu na obecnosc¢ lub
brak HRD. W obu prdbach klinicznych HRD definiowano jako obecno$¢ mutacji BRCA1/2 lub wynik wynoszacy co najmniej 42 w tescie myChoice (Myriad).
Niemniej jednak istniaty pewne rdznice pomiedzy badaniami:
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e do badania PAOLA-1 kwalifikowano rowniez pacjentki z innymi nabtonkowymi, niesluzowymi rakami jajnika u pacjentek z obecnoscig mutacji BRCAI lub 2,
jednak finalnie odsetek pacjentek z podtypem histologicznym innymi niz surowiczy czy endometrialny byt niewielki (do 3% w przypadku subpopulacji z
HRD);

e do badania PAOLA-1 wigczano pacjentki bez wzgledu na wynik cytoredukcji (tj. obecno$¢ zmian resztkowych lub nie), natomiast do badania PRIMA
kwalifikowano pacjentki w stadium III z widocznymi zmianami resztkowymi po pierwotnej operacji cytoredykcyjnej, nieoperowane pacjentki w stadium III
lub w dowolnym stadium 1V, jak réwniez chore, ktore otrzymaty chemioterapie neoadjuwantowg, zatem populacje wyjsciowo bardziej obcigzong (o gorszym
rokowaniu);

e w badaniu PAOLA-1 wymagane bylo stosowanie bewacyzumabu wraz z chemioterapig, a nastepnie bewacyzumabu w leczeniu podtrzymujacym, a w badaniu
PRIMA nie byto takiego wymogu — zgodnie z kryteriami wigczenia/wykluczenia z protokotu badania, pacjenci u ktérych miat by¢ stosowany bewacyzumab
w leczeniu podtrzymujgcym byli wykluczani, natomiast dopuszczano udziat chorych, ktorzy stosowali bewacyzumab wraz z chemioterapia, ale nie mogli
kontynuowac jego przyjmowania w leczeniu podtrzymujgcym z uwagi np. na dziatania niepozadane, przy czym zastrzezno, ze ostania dawka bewacyzumabu

mogta by¢ podana =28 dni przed zgoda na udziat w badaniu.

W bacaniu PAOLA-L oraz PRiva (1511, |

Tabela 66. Poréwnanie kluczowych informacji o populacji pacjentek wiaczonej do badan dla interwencji wnioskowanej i komparatora_

Badanie dla interwencji wnioskowanej Badanie dla komparatora

PAOLA-1 [1]-[14] PRIMA [15]-[18]
Subpopulacja z HRD Subpopulacja z mutacjami BRCA Subpopulacja z HRD

Olaparyb + Olaparyb + .
_ Placebo + bewacy- _ Placebo + bewacy- Niraparyb, Placebo,
A zumab N=132 TSR zumab N=80 N=247 N=126
Wiek, mediana (zakres) [lata] | 58,0 (32,0-77,0) 58,0 (35,0-82,0) 57,0 (37,0-77,0) 56,0 (35,0-82,0) 58 (32-83) 58 (33-82)
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Badanie dla interwencji wnioskowanej

PAOLA-1 [1]-[14]

Subpopulacja z HRD

Subpopulacja z mutacjami BRCA

Badanie dla komparatora
PRIMA [15]-[18]
Subpopulacja z HRD

Olaparyb + Olaparyb + -
_ Placebo + bewacy- _ Placebo + bewacy- Niraparyb, Placebo,
P ReazulEn zumab N=132 ESNacvasuna zumab N=80 N=247 N=126
N=255 N=157
Lokalizacja Jajnik 217 (85%) 118 (89%) 135 (86%) 73 (91%) 201 (81,4%) 105 (83,3%)
pierwotnego guza, n Jajowod 24 (9%) 5 (4%) 15 (10%) 2 (3%) 32 (13,0%) 13 (10,3%)
(%) Otrzewna 14 (5%) 9 (7%) 7 (4%) 5 (6%) 14 (5,7%) 8 (6,3%)
IIT ogotem: 161 11T ogotem: 78
. (65,2%) (61,9%)
Stopien II1 182 (71%) 90 (68%) 113 (71%) 54 (68%) I1Ib: 10 (4,0%) | IIIb: 9 (7,1%)
Zaawansowania wg IIIc: 140 IIlc: 67
FIGO, n (%) (56,7%) (53,2%)
v 73 (29%) 42 (32%) 44 (28%) 26 (33%) 86 (34,8%) 48 (38,1%)

Stopien zaawansowania/wynik operacji
cytoredukcyjnej, n (%)

Pozostata masa
resztkowa po
cytoredukgji (bez

wzgledu na rodzaj):

79 (32%)

Brak
makroskopowych
resztek po
cytoredukcji (bez

wzgledu na rodzaj):

166 (68%)

Pozostata masa
resztkowa po
cytoredukgji (bez

wzgledu na rodzaj):

43 (35%)

Brak
makroskopowych
resztek po
cytoredukcji (bez

wzgledu na rodzaj):

81 (65%)

Pozostata masa
resztkowa po
cytoredukgji (bez

wzgledu na rodzaj):

47 (31%)

Brak
makroskopowych
resztek po
cytoredukcji (bez

wzgledu na rodzaj):

105 (69%)

Pozostata masa
resztkowa po
cytoredukgji (bez
wzgledu na rodzaj):
21 (29%)

Brak
makroskopowych
resztek po
cytoredukcji (bez
wzgledu na rodzaj):
52 (71%)

W populacji W populacji
ogolnej: stadium ogélnej:
111, bez stadium III, bez
widocznych widocznych
zmian zmian
resztkowych po | resztkowych po
cytoredukgji cytoredukgcji
odroczonej: odroczonej:
N=128 N=62

Stopien zréznicowania (ang. grade), n (%)

Niskozrdznicowany (ang. high grade) na podstawie kryteridow witgczenia

Niskozréznicow:

any (ang. high
grade) na podstawie kryteriow

wiaczenia
Podtyp Surowiczy 242 (95%) 124 (94%) 150 (96%) 75 (91%) 234 (94,7%) 116 (92,1%)
histologiczny, n Endometrialny 9 (4%) 4 (3%) 4 (3%) 3 (4%) 5 (2,0%) 6 (4,8%)
(%) Inny 4 (2%) 4 (3%) 3 (2%) 2 (3%) 8 (3,2%) 4 (3,2%)
Odpowiedz na B’aé‘h‘;':ii"“‘" 150 (59%)] 71 (54%)q 92 (59%) 42 (53%) bd bd
chemioterapie oparta 4
na zwiazkach platyny, Catkowita 52 (20%) 26 (20%) 35 (22%) 18 (23%) 185 (74,9%) 93 (73,8%)
n (%) Czesciowa 53 (21%) 35 (27%) 30 (19%) 20 (25%) 62 (25,1%) 33 (26,2%)
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Badanie dla interwencji wnioskowanej Badanie dla komparatora

PAOLA-1[1]-[14] PRIMA [15]-[18]
Subpopulacja z HRD Subpopulacja z mutacjami BRCA Subpopulacja z HRD

Olaparyb +
bewacy-zumab
N=255

Olaparyb +
bewacy-zumab
N=157

Placebo + bewacy-
zumab N=132

Placebo + bewacy- Niraparyb, Placebo,
zumab N=80 N=247 N=126

6 cykli: 66,7%
7-9 cykli:
22,2%
Optymalna cytoredukcja - zmiany resztkowe <1 cm; suboptymalna cytoredukcja — zmiany resztkowe >1 cm:9| Zaden z objaw6w choroby nie zostat zdefiniowany jako brak mierzalnej lub mozliwej do oceny zmiany chorobowej

po operacji cytoredukcyjnej oraz brak radiologicznych objawéw choroby i normalny poziom CA-125 po chemioterapii.

Liczba cykli chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny

6 cykli: 66,8%
7-9 cykli: 21,1%

6-9 cykli na podstawie kryteriéw wigczenia

Populacja pacjentek uczestniczacych w badaniach PAOLA-1 i PRIMA byta niemal identyczna pod wzgledem wieku, ktérego mediana w przypadku subpopulacji
z HRD wynosita 58 lat w obu badaniach.

Dominujacg lokalizacja nowotworu w obu badaniach byt jajnik (=81,4%). Rokowanie w raku jajnika jest uzaleznione od stopnia zréznicowania
histologicznego (ang. grade; ztosliwosci histologicznej); stabo zrdznicowane nowotwory (G2 lub G3) wigzg sie z gorszym rokowaniem niz nowotwory dobrze
zroznicowane (G1) [201]. Niezaleznie od lokalizacji nowotworu zgodnie z kryteriami wigczenia u chorych uczestniczacych we wigczonych do analizy badaniach
guz cechowat sie niskim stopniem zréznicowania (G2 lub G3).

Najczesciej obserwowanym nowotworem w badaniach byt rak o surowiczym podtypie histologicznym, ktéry wystepowat u >92% pacjentek z HRD w
badaniu PAOLA-1 jak i PRIMA (czesto$¢ wystepowania podobna w obu badaniach). Pozostate podtypy histologiczne tj. raki endometrialne lub inne wystepowaty
u niewielkiego odsetkka pacjentek, ktéry byt poréwnywalny w obu badaniach.

Kolejnym istotnym czynnikiem wptywajacym na rokowanie jest stopien zaawansowania nowotworu wg klasyfikacji FIGO - wraz z wyzszym stopniem

zaawansowania znacznie obnizajg sie wskazniki przezycia, osiggajac najnizsze wartosci w przypadku stadium 1V, czyli obecnosci odlegtych przerzutéw [201].
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Stopien zaawansowania choroby u wiekszosci pacjentek (>61%) z HRD uczestniczacych we wigczonych do analizy badaniach zostat okreslony jako III wg FIGO,
chore ze stopniem IV stanowity w zaleznosci od ramienia 29-32% osdb w badaniu PAOLA-1 a w badaniu PRIMA odsetek ten byt nieco wyzszy, i stanowit 34,8%-

38,1% w zaleznosci od ramienia.

Innym waznym czynnikiem wptywajgcym na rokowanie w raku jajnika jest wielko$¢ zmian resztkowych pozostawionych po pierwotnym zabiegu
chirurgicznym. Zabiegi prowadzace do uzyskania catkowitej cytoredukcji guza prowadzity do wydtuzenia czasu do progresji choroby, w pordéwnaniu do
zabiegow, podczas ktorych catkowita resekcja nowotworu byta niemozliwa. Wykazano, ze kazde zwiekszenie o 10% masy guza usunietej podczas maksymalnej
cytoredukcji wydtuza o 5,5% przezycie catkowite [201]. We wigczonych do analizy badaniach w rézny sposdb przedstawiano informacje na temat wyniku
zabiegu cytoredukcyjnego; rozpatrujgc zatozenia dotyczace komparatoréw w analizie klinicznej, istotny aspekt stanowi klasyfikacja chorych do grupy wysokiego
ryzyka (ang. high risk) lub niskiego ryzyka nawrotu. Wynika to z faktu, ze zgodnie z aktualnie obwigzujgcym programem lekowym [230], bewacyzumab w dawce
7,5 mg/kg jest refundowany w grupie pacjentek wysokiego ryzyka, ktéra definiowana jest jako stopien zaawansowania FIGO IV lub III z chorobg resztkowg po
zabiegu cytoredukgji > 1cm (suboptymalna cytoredukcja; wymagane jest opisanie resztkowych zmian nowotworowych pozostawionych po operacji z okresleniem
wielkosci w centymetrach). W badaniu PAOLA-1 grupe wysokiego ryzyka zdefiniowano jako III stopien wg FIGO i obecno$¢ zmian resztkowych po cytoredukcii

lub pacjentki po chemioterapii neoadjuwantowej lub IV stopien wg FIGO, zatem nie odniesiono sie wielko$ci zmian resztkowych w cm; a odsetek pacjentek bez

zmian resztkowych byt wysoki i wynosit >70%.

Pod wzgledem liczby otrzymanych cykli chemioterapii, populacja pacjentek byta podobna we wigczonych badaniach i wynosita 6-9 cykli opartych na

pochodnej platyny. Odpowiedz cze$ciowa obserwowano u podobnego odsetka pacjentek w obu badanach tj. PAOLA-1 i PRIMA (odpowiednio 21%-27% i 25,1%-
26,2%). Niemniej jednak w badaniu PAOLA-1 u ponad potowy pacjentek nie wystepowaty objawy choroby, a w badaniu PRIMA nie uwzgledniono takiej kategorii
chorych.
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Podsumowujac, populacje chorych pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, uczestniczacych w badaniach
wlaczonych do analizy klinicznej byly heterogenne pod wzgledem czesci cech zwigzanych z chorobg, w tym istotnych czynnikéw
rokowniczych (zmian po zabiegu cytoredukcji, stopnia zaawansowania choroby) co stanowi istotne ograniczenie przy poréwnaniu i

interpretacji zestawienia wynikow dla interwencji wnioskowanej i komparatora.

6.2.1. ZESTAWIENE WYNIKOW Z ZAKRESU SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ DLA INTERWENCJI WNIOSKOWANE]J I KOMPARATORA, Z
BADAN WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki dla najwazniejszych punktdéw koncowych, odnoszacych sie do wskaznikdw przezycia, z zakresu skutecznosci klinicznej

z badania PAOLA-1 [1]-[14] z wynikami badan dla komparatoréw w poszczegdlnych subpopulacjach pacjentow.

W ponizszych tabelach wartosci HR wraz z 95% przedziatem ufnosci (CI) pochodzity z referencji do poszczegolnych badan, wartosci p oszacowano na podstawie
przedziatow ufnosci (doktadne wartosci p przedstawiono w badaniach znajdujg sie w rozdziatach ze szczegétowymi wynikami badan). Dodatkowo oszacowano

roznice median.
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Tabela 67. Poréwnanie wynikow z zakresu przezycia wolnego od progresji choroby z badania dla interwencji wnioskowanej i komparatora

Badanie

Definicja PFS

Subpopulacja

Grupa badana

Badanie dla interwencji wnioskowanej

Grupa kontrolna

| HR [95% CI], wartos¢ p

PAOLA-1
[1]-[14]

Grupa kontrolna

Czas od randomizacji do wystagpienia
obiektywnej progresji choroby (na
podstawie badan obrazowych
[tomografia komputerowa lub
rezonans magnetyczny], wedtug
zmodyfikowanych kryteriow RECIST
1.1.) lub zgonu z jakichkolwiek
przyczyn - w ocenie badacza

Randomizacja: po chemioterapii
opartej na pochodnych platyny i
bewacyzumabie

Dojrzatos¢ danych 59%, data
odciecia zbierania danych: marzec
2019

Grupa badana
i Olaparyb + bewacyzumab - b. e;rcezz%;b - -
Mediana [miesigce] Medi cyzuma
n/N (%) ediana [miesiace]
n/N (%)
0,33 [0,25; 0,45],
37,2 17,7 p<0,05
HRD (w tym BRCA) 87/255 (34%) 92/132 (70%) Réznica median: 19,5
miesigca
0,43 [0,28; 0,66]
28,1 16,6 p<0,05
HRD (ale bez BRCA) bd bd Réznica median: 11,5
miesiaca
0,31 [0,20; 0,47]
37,2 21,7 p<0,05
BRCAL/2 41/157 (26%) 49/80 (61%) Réznica median: 15,5
miesigca

Zabieg cytoredukgiji i brak
makroskopowej choroby resztkowej po
zabiegu

bd
135/323 (42%)

bd
104/160 (65%)

0,54 [0,42; 0,71]
p<0,05

Zabieg cytoredukcji i obecna
makroskopowa choroba resztkowa po
zabiegu

bd
113/176 (64%)

bd
71/88 (81%)

0,63 [ 0,47; 0,85]
p<0,05

HRD: guz III stopnia zaawansowania wg
FIGO i obecno$¢ zmian resztkowych po
cytoredukgji lub chore po chemioterapii
neoadjuwantowej lub chore z chorobg w

stadium IV wg FIGO

36,0
77/177 (43,5%)

16,0
67/89 (75,3%)

0,39 [0,28; 0,54]
p<0,05
Roéznica median: 20
miesiecy

HRD: III stopien zaawansowania bez

zmian resztkowych po cytoredukgji

Nie osiggnieto
10/78 (12,8%)

22,1
25/43 (58,1%)

0,15 [0,07; 0,30]
p<0,05

platyny,

PRIMA

Czas od randomizacji do wystagpienia

Grupa badana

Badanie dla komparatora — obserwacji [placebo/braku zastosowania aktywnej terapii podtrzymujacejl, po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie oparta na zwigzkach

Grupa kontrolna
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Grupa kontrolna HR [95% CI], wartos¢ p

Grupa badana

Subpopulacja

ELELITE Definicja PFS

[15]-[18]

obiektywnej progresji choroby w
badaniach obrazowych (zgodnie z
kryteriami RECIST 1.1.) lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny. Do

Niraparyb, mediana [95%
CI] [miesiace]

Placebo, mediana
[95% CI] [miesiace]

0,43 [0,31; 0,59]

okreslenia daty progre;ji chgroby H‘;RVB n(ops(;anc]:f%n,g r?]?gsei;vg:;m 21,9 [19,3; nie oszacowano] 10,4 [8,1; 12,1] Réinicap;z’doign: 11,5
wykorzystano ocene niezaleznego miesiaca
komitetu radiologicznego i centralng
ocene kliniczng, ktdre 8,2 [6,7; 16,8] 0,50 [0,31; 0,83]
przeprowadzono w sposéb HRD, ale inne niz BRCA (po medianie 19,6 [13,6; nie oszacowano] o IR p<0,05
za$lepiony obserwacji wynoszacej 13,8 miesigca) Liczba zdarzen: 32/95 (33,7%) Mgtz fggrgoe/n): S ROznica median: 11,4
e miesiaca

Randomizacja: po chemioterapii
opartej na pochodnych platyny.

10,9 [8,0; 19,4]

0,50 [0,31; 0,83]
Réznica median: 11,4

BRCAL/? 22,1 [19,3; NE] liczba 2d ©-40/71 miesigca
/ Liczba zdarzer: 49/152 (32,2%) Iczba zdarzen:40/ p<0,001
(56,3%) i .
Roéznica median: 11,2
miesigca
stadium III, bez widocznych zmian 0,58 [0,374; 0,902];
resztkowych po cytoredukcji odroczonej p<0,05
- o . 19,3 11,0 P "
(po medianie obserwacji wynoszacej Réznica median: 8,3
13,8 miesigca) miesiaca

bd - brak danych.

Zarowno w badaniu PAOLA-1 jak i PRIMA, wykazano, Ze zastosowanie inhibitora PARP w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika,

jajowodu lub otrzewnej, wigze sie z istotnym wydtuzeniem mediany przezycia wolnego od progresji choroby, niezaleznie od sposobu zdefiniowano HRD tj.:

e w subpopulacji pacjentek z HRD (tj. mutacjami BRCA1/2 lub innymi zaburzeniami) [HR dla pordwnania grupy badanej i kontrolnej w badaniu PAOLA-1:

0,33, réznica median 19,5 miesigca; HR dla poréwnania grupy badanej i kontrolnej w badaniu PRIMA 0,43, rdznica median 11,5 miesigca];

e w subpopulacji pacjentek z HRD innymi niz BRCA1/2 [HR dla porownania grupy badanej i kontrolnej w badaniu PAOLA-1: 0,43, roznica

median 11,5 miesigca; HR dla poréwnania grupy badanej i kontrolnej w badaniu PRIMA: 0,50, roznica median 11,4 miesigca]l;

e w subpopulacji z HRD pod postacig mutacji BRCA1/2 [HR dla poréwnania grupy badanej i kontrolnej w badaniu PAOLA-1: 0,31, réznica median 15,5

miesigca; HR dla poréwnania grupy badanej i kontrolnej w badaniu PRIMA: 0,50, r6znica median 11,2 miesigca].
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Tabela 68. Poréwnanie wynikéw z zakresu przezycia wolnego od progresji choroby dla opalarybu i niraparybu w subpopulacjach pacjentek, wyodrebnionych na podstawie
statusu HRD i BRCA.

PAOLA-1 (olaparyb) [1]-[14] PRIMA (niraparyb) [15]-[18]
Populacja Réznica median PFS vs grupa Réznica median PFS vs grupa HR
kontrolna [miesigce] kontrolna [miesigce]
HRD 19,5 0,33 11,5 0,43
HRD
[inne niz BRCA] 11,5 0,43 11,4 0,50
BRCA 15,5 0,31 11,2 0,50

Ponadto wyniki badania PAOLA-1 wskazuja ze istotne korzyéci z dodania olaparybu do leczenia podtrzymujacego u pacjentek z HRD obserwowane_

W badaniu PRIMA nie przedstawiono danych w tak szczegdtowo wyodrebnionych subpopulacjach, niemniej jednak w populacji ogdinej pacjentek (sposréd

trych ool s0% mato <o)

Tabela 69. Poréwnanie wynikéw z zakresu przezycia calkowitego z badania dla interwencji wnioskowanej i komparatoréw_

ELELIT Definicja OS Subpopulacja Grupa badana Grupa kontrolna HR [95% CI], wartos¢ p
Badanie dla interwencji wnioskowanej

R Grupa badana Grupa kontrolna
sz?/ss(id riaer:]?;?%?ﬂlzdo : Olaparyb + bewacyzumab - Placebo + bewacyzumab - :
'aki)tl: hl?c?lwiek ?Z vn Mediana [miesiace] Mediana [miesigce]
PAOLA-1 [1]- ) przyczyn. n/N (%) n/N (%)

[14] Randomizacja: po chemioterapii

opartej na pochodnych platyny i
bewacyzumabie
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ETET T

Definicja OS

PRIMA [15]-
[18]

Czas od randomizacji do zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny.

Randomizacja: po chemioterapii
opartej na pochodnych platyny

Subpopulacja

platyny, u pacjentek z mutacjami HRD innymi niz BRCA1 i/lub BRCAZ, z grupy niskiego ryzyka

Grupa badana

Grupa badana
Niraparyb, N=247
szacowane
prawdopodobienstwo
przezycia w czasie 24
miesiecy, (%)

Grupa kontrolna

Badanie dla komparatora — obserwacji [placebo/braku zastosowania aktywnej terapii podtrzymujacej], po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie oparta na zwiazkach

HR [95% CI], wartos¢ p

Grupa kontrolna
Placebo, N=126
szacowane
prawdopodobienstwo
przezycia w czasie 24
miesiecy, (%)

HRD (mediana obserwacji: 13,8
miesigca, dojrzato$¢ danych
10,8%; data odciecia danych:
maj 2019)

91%

85%

0,61 [0,27; 1,39]
p>0,05

Z uwagi na niedojrzatos¢ danych w badaniach PAOLA-1 i PRIMA porownanie skutecznosci schematow zawierajacych olaparyb wzgledem

komparatora nie jest mozliwe. Jednakze bioragc pod uwage ponad dwukrotne wydluzenie mediany PFS w badaniu PAOLA-1 w wyniku

stosowania schematu zawierajacego olaparyb z bewacyzumabem, w subpopulacji pacjentek z HRD, oraz widoczny trend na korzys¢

olaparybu z bewacyzumabem _moina przypuszczaé, ze mediana OS réwniez

ulegnie istotnemu wydtuzeniu.Wskazuja na to wyniki innych badan dla opalarybu, tj. SOLO2 [236] oraz Study19 [237], w ktorych wykazano

istotne statystycznie, bezprecedensowe wydluzenie przezycia catkowitego w wyniku zastosowania olaparybu wzgledem placebo w populacji

z nawrotowym rakiem jajnika. Rowniez w badaniu PRIMA wyniki przezycia catkowitego s niedojrzate (10,8% dojrzatosci danych), w

zwiazku z czym mediana przezycia catkowitego w grupie stosujacej placebo w ramach leczenia podtrzymujacego nie zostata oszacowana,

niemiej jednak widoczny jest wyrazny trend na korzys¢ inhibitora PARP, niraparybu.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem s

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 70. Poréwnanie wynikow z zakresu czasu przezycia do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej z badania dla interwencji wnioskowanej i komparatora-

Badanie Definicja TFST Subpopulacja Grupa badana Grupa kontrolna HR [95% CI], wartos¢ p

Badanie dla interwencji wnioskowanej

Czas od randomizacji do Grupa badana Grupa kontrolna
rozpoczecia pierwszej kolejnej _ OIapl‘:r!II? + b[ew_acy_zun;ab - Plat;:lebg'+ be[wa'u.y'zum]ab - )
i ediana [miesiace ediana [miesiace
PAOLA-1 [1]- terapii lub zgonu. a E]
[14]

Randomizacja: po chemioterapii
opartej na pochodnych platyny i
bewacyzumabie

Badanie dla komparatora — obserwacji [placebo/braku zastosowania aktywnej terapii podtrzymujacejl, po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie oparta na zwiagzkach
platyny, u pacjentek z mutacjami HRD innymi niz BRCA1 i/lub BRCAZ, z grupy niskiego ryzyka

. ) o Grupa badana Grupa kontrolna
Cza§ do plerwsze] kolejnej . - Niraparyb, N=247, mediana Placebo, N=126, mediana -
PRIMA [15]- | [erapil przeciwnowotworowej. [95% CI] [miesiace] [95% CI] [miesiace]
[18] Randomizacja: po chemioterapii | HRD (dojrzatos¢ danych 47 % w 0,46 [0,33; 0,64]
opartej na pochodnych platyny | Populacji ogdinej; data odciecia NE [24,7; NE] 13,7 [11,6; 19,3] o <005
danych: maj 2019) !

NE — nie oszacowano.

N  c  bcari PRIMA e

TFST w grupie stosujgcej placebo wynosita 13,7 miesigca, dojrzatos¢ danych wynosita 47%%, niemniej jednak przedstawiona warto$¢ HR wskazuje na istotna

statystycznie korzys¢ (tj. wydtuzenie czasu do kolejnej terapii przeciwnowotworowej) na korzys¢ inhibitora PARP.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem ceily
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. 5

Tabela 71. Poréwnanie wynikéw z zakresu przezycia do drugiej progresji choroby z badania dla interwencji wnioskowanej i komparatora

ELELIE Definicja PFS2 Grupa kontrolna HR [95% CI], wartos¢ p
Badanie dla interwencji wnioskowanej
Grupa badana Grupa kontrolna
Olaparyb + bewacyzumab — Placebo + bewacyzumab —
- mediana [95% CI; mediana [95% CI; =
miesigce] miesigce]
n/N (%) n/N (%)
0,56 [0,41; 0,77],
L 50,3~ 35,3 p<0,05
Czas od randomizadji do HRD (w tym BRCA) 85/255 (33%) 70/132 (53%) Réznica median: 15
wystapienia drugiej progresiji lub miesiecy
zgonu z jakichkolwiek przyczyn.
0,60 [0,38; 0,96]
PAOLA-1[1]- | Randomizacja: po chemioterapii HRD (al BRCA 50,37 30,1 . p<0,05
[14] opartej na pochodnych platyny | (ale bez BRCA) 41197 (42%) 33/55 (60%) Réznica median: 20,2
bewacyzumabie miesiaca
Nie oszacowano 45,0 0,53 [0,34; 0,83]
Data odciecia zbierania danych: BRCA1/2 41/157 (26%) 36/80 (45%) ! p<’0,0’5 !
marzec 2020. Ni 50.3: ni
HRD (w tym BRCA), stadium III ¢ °SZ§SC;"£",‘V‘;£0]' » e 43,0 [35,3; nie oszacowano) 0,57 [0,38; 0,87]
wg FIGO N=182 N=90 p<0,05
0,56 [0,35; 0,91]
HRD (w tym BRCA), stadium IV 37,8 [29,7; nie oszacowano] 25,6 [22,6; 35,2] p<0,05
wg FIGO N=73 N=42 Réznica median: 12,2
miesigca
Badanie dla komparatora — obserwaciji [placebo/braku zastosowania aktywnej terapii podtrzymujacejl, po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie oparta na zwiazkach
platyny,
o o Grupa badana Grupa kontrolna
Czas do wyngpLenlabdrugleJ - Niraparyb, N=247, mediana | Placebo, N=126, mediana -
PRIMA [15]- progresji choroby. [95% CI] [miesiace] [95% CI] [miesiace]
[18] Randomizacja: po chemioterapii | HRD (dojrzatos¢ danych 20% w

opartej na pochodnych platyny populacji ogdlnej; data odciecia Nie oszacowano

Ni 0,84 [0,49; 1,45]
ie oszacowano
danych: maj 2019)

p>0,05
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem Cel

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

W badaniu PAOLA-1 wykazano, ze dodanie olaparybu do terapii podtrzymujgcej istotnie wydtuza czas do drugiej progresji choroby niezaleznie od sposobu

zdefiniowano HRD tj.:

e w subpopulacji pacjentek z HRD (tj. mutacjami BRCA1/2 lub innymi zaburzeniami) [HR dla poréwnania grupy badanej i kontrolnej: 0,5;, réznica median 15
miesiecy];

e w subpopulacji pacjentek z HRD innymi niz BRCA1/2 [HR dla poréwnania grupy badanej i kontrolnej: 0,60; réznica median 20,2 miesigca];

e W subpopulacji z HRD pod postacig mutacji BRCA1/2 [HR dla poréwnania badanej i kontrolnej: 0,53].

W badaniu PRIMA dojrzato$¢ danych wynosita zaledwie 20% w momencie ich analizy, niemniej jednak w populacji pacjentek z HRD wykazano trend na korzysc¢

schematu terapeutycznego zawierajgcego niraparyb w leczeniu podtrzymujgcym.

6.2.2. ZESTAWIENE WYNIKOW Z ZAKRESU BEZPIECZENSTWA DLA INTERWENCII WNIOSKOWANEJ I KOMPARATOROW, Z BADAN
WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

W ponizszych tabelach zestawiono wyniki dla najwazniejszych punktéw koncowych z zakresu bezpieczenstwa z badania PAOLA-1 [1]-[14] z wynikami badan dla
komparatora w poszczegolnych subpopulacjach pacjentow, dla ktorych dostepne byly dane. Nalezy zaznaczy¢, ze w obu badaniach dane odnoszace sie do

profilu bezpieczenstwa przedstawiono w populacji pacjentek w nich uczestniczacych, niezaleznie od grupy ryzyka nawrotu choroby.

Dodatkono przedstawiono réwriez wyrid bacania S0L0-+ [261-129)
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem s

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H
Tabela 72. Poréwnanie wynikow z bezpieczenstwa z badania dla interwencji wnioskowanej i komparatora
Y - - =<2 niepozadane ogéie.

ELELIE Punkt koncowy Subpopulacja Grupa badana Grupa kontrolna RR [95% CI], wartosc p*

Badanie dla olaparybu z bewacyzumabem

Grupa kontrolna
Grupa badana Placebo +

= Olaparyb+ bewacyzumab -

Zdarzenia niepozadane (o bewacyzumabn/N (%)

PAOLA-1 [1]- jakimkolwiek stopniu nasilenia) n/N (%)
Randomizacja: po chemioterapii - - - -
[14] opartej na pochodnych platyny i | 9992 (n|ezaH|§an)|e od statusu 531/535 (99%) 256/267 (96%) 1,04 £1<,g¥.,51,o7]

bewacyzumabie ﬁ

Badanie dla olaparybu stosowanego w monoterapii w ramach leczenia podtrzymujacego, po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, u
pacjentek z mutacjami BRCA1 i/lub BRCAZ2

Zdarzenia niepozadane (o Gru?a bad;na Grupal kor;)trolna
ki ; ; ileni - olapa acebo -
SOLO-1 [26]- jakimkolwiek stopniu nasilenia) szg) ':‘=130
[29] - N
Randomizacja: po chemioterapii Populacja z mutacjami BRCAL 1,07 [1,02; 1,14]
opartej na pochodnych platyny. i/lub BRCA2 256 (98%) 120 (92%) p<0,05

Badanie dla komparatora — obserwaciji [placebo/braku zastosowania aktywnej terapii podtrzymujacejl, po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie oparta na zwiazkach

= S—

Zdarzenia niepozadane (0 Grupa badana Grupa kontrolna
PRIMA [15]- jakimkolwiek stopniu nasilenia) Niraparyb, N=484 Placebo, N=244
[18] Randomizacja: po chemioterapii | 0g0Ina (niezaleznie od statusu 478 (98,8%) 224 (91,8%) 1,08 [1,04; 1,13]
opartej na pochodnych platyny HRD) ! ! p<0,05

* obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.
W przypadku zastosowania interwencji wnioskowanej (olaparybu z bewacyzumabem w terapii podtrzymujacej) jak i komparatoréw, zdecydowana wiekszos¢

pacjentow (>90%) doswiadczyta zdarzen niepozadanych (niezaleznie od stopnia nasilenia). Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta liczbowo nizsza

w badaniach SOLO1 i PRIMA, w ktérych w terapii podtrzymujacej stosowano placebo w monoterapii (okoto 92%).
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

"Ce'

Tabela 73. Poréwnanie wynikow z bezpieczenstwa z badania dla interwencji wnioskowanej i komparatora

) - =122 ricpoiadane ogstem.

Badanie

Punkt koncowy

Subpopulacja

Grupa badana

Grupa kontrolna

RR [95% CI], wartos¢ p*

Badanie dla olaparybu z bewacyzumabem

Randomizacja: po chemioterapii

opartej na pochodnych platyny

HRD)

466 (96,3%)

PAOIEI::?] [1]- opartej na pochodnych platyny i Ogolna (mezaljllszDr;le od statusu Brak danych w badaniu na temat ogdlnego odsetka dziatan niepozadanych
bewacyzumabie
Badanie dla olaparybu stosowanego w monoterapii w ramach leczenia podtrzymujacego, po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, u
pacjentek z mutacjami BRCA1 i/lub BRCA2

SOLO-1 [26]- | Randomizacja: po chemioterapii Populacja z mutacjami BRCA1 . . s

[29] opartej na pochodnych platyny. i/lub BRCAZ Brak danych w badaniu na temat ogolnego odsetka dziatar niepozadanych
Badanie dla komparatora — obserwaciji [placebo/braku zastosowania aktywnej terapii podtrzymujacejl, po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie oparta na zwiazkach
platyny,

Dziatania niepozadane. : Grupa badana Grupa kontrolna :

PRIMA [15]- Niraparyb, N=484 Placebo, N=244

[18] Randomizacja: po chemioterapii | Ogdlna (niezaleznie od statusu 1,40 [1,29; 1,541*

168 (68,9%)

p<0,05

* obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych ogétem oceniano jedynie w badaniu PRIMA, w ktérym w ogdlnej populacji pacjentek (tj. niezaleznie od statusu

HRD) stosowanie inhibitora PARP (niraparybu) w poréwnaniu z placebo w leczeniu podtrzymujacym, wigzato sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka

wystapienia dziatan niepozadanych (96,3% vs 68,9%).

Tabela 74. Poréwnanie wynikéw z bezpieczenstwa z badania dla interwencji wnioskowanej i komparatoréw _
I - < zdrzeria niepozadane ogéiem.

Badanie

Punkt koncowy

Subpopulacja

Grupa badana

Badanie dla olaparybu z bewacyzumabem

Grupa kontrolna

RR [95% CI], wartosc p**

PAOLA-1 [1]-
[14]

Ciezkie zdarzenia niepozadane.

Grupa badana
Olaparyb+ bewacyzumab
n/N (%)

Grupa kontrolna
Placebo + bewacyzumab
n/N (%)
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem (el
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy Subpopulacja Grupa badana Grupa kontrolna RR [95% CI], wartos¢ p**

Ogdlna (nlezillssze od statusu 167/535 (31%) 83/267 (31%) 1,00 [0,81; 1,25]

p>0,05
Badanie dla olaparybu stosowanego w monoterapii w ramach leczenia podtrzymujacego, po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, u
pacjentek z mutacjami BRCAI i/lub BRCA2

Badanie

Randomizacja: po chemioterapii
opartej na pochodnych platyny i
bewacyzumabie

L o, Grupa badana Grupa kontrolna
A T Ciezkie zdarzenia niepozadane. - olaparyb placebo :
- - N=260 N=130
[29] Randomizacja: po chemioterapii Populaci o BROAL 72 [L0% 2.69]
opartej na pochodnych platyny. opulacja z mutacjami %% (910 %% (129 / 04, 2,
parte nap yeh platyny i/lub BRCA2 35% (21%) 16%* (12%) p<0,05

Badanie dla komparatora — obserwacji [placebo/braku zastosowania aktywnej terapii podtrzymujacejl, po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie oparta na zwigzkach
platyny,

Ciezkie zdarzenia niepozadane. i Grupa badana Grupa kontrolna )
PRIMA [15]- Niraparyb, N=484 Placebo, N=244
[18] Randomizacja: po chemioterapii | Qgéina (niezaleznie od statusu 2,46 [1,75; 3,49]
opartej na pochodnych platyny HRD) 156 (32,2%) 32 (13,1%) p<0,05

** obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

W przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych, stosowanie inhibitora PARP (olaparybu lub niraparybu) w poréwnaniu z placebo w leczeniu podtrzymujgcym
zwieksza ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych; rowniez dodanie bewacyzumabu do standardowej chemioterapii wzgledem standardowej
chemioterapii powoduje wzrost ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych. Co jednak istotne, terapia podtrzymujgca olaparybem z bewacyzumabem
wigze sie z porownywalnym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych wzgledem bewacyzumabu w monoterapii (zarébwno w populacji ogdlnej
pacjentek jak i subpopulacji z HRD).
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem (-cel

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 75. Poréwnanie wynikow z bezpieczenstwa z badania dla interwencji wnioskowanej i komparatora

I - =< viepozdans prowadzace do zgon.

ELELIE Punkt koncowy Subpopulacja Grupa badana Grupa kontrolna RR [95% CI], wartosc p**
Badanie dla olaparybu z bewacyzumabem
Grupa badana Grupa kontrolna
Zdarzenia niepozadane = Olaparyb+ bewacyzumab Placebo+ bewacyzumab =
prowadzace do zgonu. n/N (%) n/N (%)

PAOLA-1 [1]- . - - -
[14] Randomizacja: po chemioterapii Ogolna (niezaleznie od statusu 1/537 (0,2%) 4/269 (1,5%) 0,13 52'820'50'83]
4

opartej na pochodnych platyny i HRD)

oot E— ____ — -

Badanie dla olaparybu stosowanego w monoterapii w ramach leczenia podtrzymujacego, po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, u
pacjentek z mutacjami BRCA1 i/lub BRCAZ2

Zdarzenia niepozadane Gru|IJa bad;na Grupa: km:)trolna
- - olapa acebo -
SOLO-1 [26]- zakorczone zgonem. N:Z(% T“=130
[29] . . . - —
Randomizacja: po chemioterapii Populacja z mutacjami BRCA1
opartej na pochodnych platyny. i/lub BRCA2 0 0 )

Badanie dla komparatora — obserwaciji [placebo/braku zastosowania aktywnej terapii podtrzymujacejl, po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie oparta na zwiazkach
platyny,

Zdarzenia niepozadane ) Grupa badana Grupa kontrolna )
PRIMA [15]- prowadzace do zgonu. Niraparyb, N=484 Placebo, N=244
[18] Randomizacja: po chemioterapii Ogolna (niezaleznie od statusu 2 (0,4%) 1 (0,4%) 1,01 [0,13; 7,68]
opartej na pochodnych platyny HRD) p>0,05

** obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu byta ogdlnie niska we wszystkich badaniach (<1,5%). Stosowanie inhibitoréw PARP

(olaparybu, niraparybu) w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym nie zwieksza ryzyka zgonu z powodu zdarzen niepozadanych. Co istotne, dodanie olaparybu

do bewacyzumabu w leczeniu podtrzymujgcym, wzgledem samego bewacyzumabu wigze sie z istotnym statystycznie obnizeniem ryzyka zgonu z powodu

zdarzen niepozadanych w populacji ogdlnej pacjentek (tj. niezaleznie od statusu HRD).
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem (-cel

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. H
Tabela 76. Porownanie wynikow z bezpieczenstwa z badania dla interwencji wnioskowanej i komparatora
Y - - =<2 niepozadane o =3 stopniu nasilenia.

ELELIE Punkt koncowy Subpopulacja Grupa badana \ Grupa kontrolna RR [95% CI], wartosc¢ p**
Badanie dla olaparybu z bewacyzumabem
Grupa badana Grupa kontrolna
Zdarzenia niepozadane o 3-4 = Olaparyb+ bewacyzumab Placebo + bewacyzumab =
stopniu nasilenia. n/N (%) n/N (%)
PAOLA-1 [1]- , - - -
[14] Randomizacja: po chemioterapii | 9902 (“'ez"lfi'szD“)'e od statusu 303/535 (57%) 136/268 (51%) 111 [[)(1'(9)7651'28]

opartej na pochodnych platyny i

bewacyzumabie *
I I I ot

Badanie dla olaparybu stosowanego w monoterapii w ramach leczenia podtrzymujacego, po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, u
pacjentek z mutacjami BRCA1 i/lub BRCAZ2

Zdarzenia niepozadane o 3-4 Gru?a bad;na Grupal k0||1’trolna
; Hani - olapa acebo =
SOL(E-l ][26]- stopniu nasilenia. NEZ(% ':‘=130
29 o . -
Randomizacja: po chemioterapii Populacja z mutacjami BRCA1 2,13 [1,46; 3,17]
opartej na pochodnych platyny. i/lub BRCA2 102 (39%) 24 (18%) p<0,05

Badanie dla komparatora — obserwacji [placebo/braku zastosowania aktywnej terapii podtrzymujacejl, po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie oparta na zwiazkach
platyn

Zdarzenia niepozadane o 23 ) Grupa badana Grupa kontrolna :
PRIMA [15]- stopniu nasilenia. Niraparyb, N=484 Placebo, N=244
[18] Randomizacja: po chemioterapii Ogdlna (niezaleznie od statusu 341 (70,5%) 46 (18,9%) 3,74 [2,89; 4,91]
opartej na pochodnych platyny HRD) p<0,05

** obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Stosowanie inhibitorow PARP (olaparybu, niraparybu) w ramach leczenia podtrzymujgcego, w poréwnaniu z placebo wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia, niemniej jednak, dodanie olaparybu do bewacyzumabu wzgledem samego bewacyzumabu wigze
sie z porownywalnym ryzykiem wystgpienia tego typu zdarzen. Porédwnujgc wyniki badania PAOLA-1 i SOLO1, dodanie bewacyzumabu do leczenia

podtrzymujgcego liczbowo zwieksza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych o >3 stopniu nasilenia.
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Tabela 77. Poréwnanie wynikow z bezpieczenstwa z badania dla interwencji wnioskowanej i komparatora

) - =< iepozdane prowadzace do praerwania terapi/leczeni

ELELIE Punkt koncowy Subpopulacja Grupa badana Grupa kontrolna RR [95% CI], wartosc p**

Badanie dla olaparybu z bewacyzumabem

e Grupa badana Grupa kontrolna
Zdarzenie n|epozadane. = Olaparyb+ bewacyzumab Placebo + bewacyzumab =
prowadzace do przerwania n/N (%) n/N (%)
terapii.
PAOLA-1 [1]- - - -
Ogolna (niezaleznie od statusu o o 3,63 [2,18; 6,09]
[14] Randomizacja: po chemioterapii HRD) 109/535 (20%) 15/268 (6%) p<0,05

opartej na pochodnych platyny i

vewscyzumabi I I I -
Badanie dla olaparybu stosowanego w monoterapii w ramach leczenia podtrzymujacego, po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, u
pacjentek z mutacjami BRCA1 i/lub BRCAZ2

Zdarzenia niepozadane Grupa badana Grupa kontrolna
prowadzace do wycofania z = olaparyb placebo =
SOLO-1 [26]- badania. N=260 N=130
[29] . o
Randomizacja: po chemioterapii | Populacja z mutacjami BRCAI 30 (12%) 3 (2%) 5,00 [1,67; 15,28]
opartej na pochodnych platyny. i/lub BRCAZ p<0,05

Badanie dla komparatora — obserwaciji [placebo/braku zastosowania aktywnej terapii podtrzymujacejl, po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie oparta na zwiazkach
platyny,

Zdarzenia niepozadane : Grupa badana Grupa kontrolna :
prowadzace do przerwania Niraparyb, N=484 Placebo, N=244
PRIMA [15]- leczenia.
[18] Ogolna (niezaleznie od statusu 4,87 [2,20; 10,94]
Randomizacja: po chemioterapii HRD) 58 (12,0%) 6 (2,5%) p<0,05

opartej na pochodnych platyny
** obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

Najnizszy odsetek pacjentow (2-2,5%), ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych odnotowano w badaniu SOLO1 i PRIMA, w ktérych stosowano
placebo w leczeniu podtrzymujacym. Terapia inhibitorami PARP (olaparybem, olaparybem+bewacyzumabem, niraparybem) w ramach leczenia

podtrzymujgcego, w porédwnaniu z placebo istotnie zwiekszata ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii. Podobnie,
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stosowanie schematu zawierajgcego bewacyzumabu (w dawce 15 mg/kg) dodanego do chemioterapii istotnie zwiekszato odsetek pacjentow, ktorzy przerwali

leczenie z powodu zdarzen niepozadanych.

Tabela 78. Porownanie wynikow z bezpieczenstwa z badania dla interwencji wnioskowanej i komparatora — zdarzenia niepozadane wystepujace w czestoscig =20%.

L. . EGELER:(EXETETYT] Badanie dla komparatora
Zdarzenie niepozadane ;
PAOLA-1 [1]-[14] ogdlna SOLO-1 [26]-[29] PRIMA [15]-[18]
uw:;I::Laigj:a w Populacja ogéina ﬁn;;z)aleinie wlEEE Populacja z mutacjami BRCA1 i/lub BRCAZ2 I ogélr
ocenie bezpieczenstwa
G:;'Ig::;?;na Gru&;ckeobr:::rflna Grupa badana Grup;akcoel:’t;olna Grupa badana Grupa kontrolna
= bewacyzumab bewacyzumab oll\?z;z)b N=130 N:Ezasrzb I;Ia:zer :
N=535 N=267
Zmeczenie lub astenia 283 (53%) 86 (32%) 165 (63%) 54 (42%) 168 (34,7%) 72 (29,5%)
Nudnosci 285 (53%) 58 (22%) 201 (77%) 49 (38%) 278 (57,4%) 67 (27,5%)
Nadcisnienie 245 (46%) 160 (60%) <20% b.d. <20% <20%
Nief:nke":::tféé 219 (41%) 27 (10%) 101 (39%) 13 (10%) 307 (63,4%) <20%
Limfopenia 126 (24%) 25 (9%) <20% <20% <20% <20%
B6l stawow 116 (22%) 64 (24%) 66 (25%) 35 (27%) <20% <20%
Wymioty 117 (22%) 29 (11%) 104 (40%) 19 (15%) 108 (22,3%) <20%
Biegunka <20% <20% 89 (34%) 32 (25%) <20% <20%
Zaparcie <20% <20% 72 (28%) 25 (19%) <20% <20%
Zaburzenia smaku <20% <20% 68 (26%) 5 (4%) <20% <20%
Bél brzucha 103 (19%) 53 (20%) 64 (25%) 25 (19%) 106 (21,9%) 75 (30,7%)
Neutropenia <20% <20% 60 (23%) 15 (12%) 128 (26,4%) <20%
s':g::::"r;“s':eﬁ:) <20% <20% <20% 6 (5%) 62 (12,8%) <20%
Bol gtowy <20% <20% 59 (23%) 31 (24%) 126 (26,0%) <20%
Zawroty glowy <20% <20% 51 (20%) 20 (15%) <20% <20%
Zmniejszony apetyt <20% <20% 51 (20%) 13 (10%) <20% <20%
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W przypadku schematdw zwierajgcych olaparyb (w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem) do najczesciej notowanych zdarzen niepozadanych

nalezaty: zmeczenie, nudnosci, anemia, bdl stawow, wymioty, bdl brzucha.

171




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, c'e \
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztoéliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, | H
z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. -

6.3. WYNIKI POROWNAN POSREDNICH Z DOPASOWANIEM POPULACIJI DLA
INTERWENCJII WNIOSKOWANEJ I KOMPARATOROW

Odnaleziono opracowania opisane w postaci abstraktow konferencyjnych Hettle i wsp. 2020 [48] oraz
Vergote i wsp. 2020 [49], w ktdrych przeprowadzono niezakotwiczone poréwnanie posrednie po
dopasowaniu populacji (ang. unanchored population-adjusted indirect treatment comparisorn; PAITC)
odpowiednio z wykorzystaniem badania PAOLA-1 (bewacyzumab+olaparyb vs bewacyzumab) i PRIMA
(niraparyb vs placebo) [48] oraz PAOLA-1 i SOLO-1 (olaparyb vs placebo) [49]. Opracowania te
zawieraja forme porownania interwencji wnioskowanej, z uwzglednieniem roéznic
pomiedzy charakterystykami wyjsciowymi pomiedzy populacjami w badaniach dla
interwencji wnioskowanej i komparatorow, stad wiarygodnosc ich wynikow jest wyzsza od

prostego, nieskorygowanego zestawienia wynikow przedstawionego w rozdziale 6.4.

Opracowanie Hettle i wsp. 2020 [48

Celem opracowania bylo przeprowadzenie niezakotwiczonego (unanchored) poréwnania posredniego z
dopasowaniem populacji (PAITC), w celu pordwnania schematdw zawierajgcych inhibitory
PARP+bewacyzumab wzgledem PARP w monoterapii oraz bewacyzumabu wzgledem inhibitoréw PARP

w leczeniu raka jajnika.

Niezakotwiczone PAITC przeprowadzono w oparciu o indywidualne dane pacjentéw z badania PAOLA-
1, uwzgledniajgce chorych z rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej z chorobg w stadium 1V, stadium
III ze zmianami resztkowymi po cytoredukcji, nieoperacyjnym stadium III lub pacjentéw, u ktérych
stosowano chemioterapie neoadjuwantowg (tj. pacjentki z grupy wysokiego ryzyka nawrotu). Nastepnie
dokonano dopasowania chorych pod wzgledem charakterystyki wzgledem badania PRIMA. Zbi6r danych
z badania PRIMA zostat zrekonstruowany przy uzyciu opublikowanych krzywych PFS. Oba zestawy
danych zostaty potaczone. Skutecznosc leczenia oceniano za pomocg wazonej regresji Coxa i metod
Kaplana-Meiera. PAITC przeprowadzono u wszystkich pacjentow (niewyselekcjonowanych pod

wzgledem biomarkeréw) i podgrupy z HRD (wynik GIS >42).

Uwzgledniono 595/806 (w tym 266/387 z HRD) pacjentéw z badania PAOLA-1. Po dopasowaniu
efektywna wielko$¢ proby dla PAOLA-1 (tj. dla grupy badanej i kontrolnej) wyniosta 532 (242 pacjentow

z HRD; wagi: 0,241-2,37). Wazone dane wyjsciowe byty zrdwnowazone w obu kohortach.
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Tabela 79. Wyniki niezakotwiczonego (unanchored) poréwnania posredniego po dopasowaniu populacji z

uwzglednieniem pacjentow z badan PAOLA-1 i PRIMA — przezycie wolne od progresji choroby [48].

PFS
HR [95% CI]

PFS — 12 PFS —24 PFS
miesiecy miesigce HR [95% CI]
(%) (%) vs placebo

PFS
HR [95% CI]
Vs niraparyb

Schemat leczenia
vs

bewacyzumab

Wszyscy pacjenci (niezaleznie od wystepowania badz nie HRD)

Olaparyb+bewacyzumab, . . .
efektywna wielkos¢ proby 78 40 0’33 22_’127’ 0’63 ;(5)’]49’ 0,5; ég’]“’
N=358%* ! ! !
Niraparyb, N=487/ 54 32 0’53 ;2’148; 1’OZ :Eg’]%; -
Bewacyzumab, efektywna 63 23 0,55 [0,44; _ _
wielkoS¢ proby N=174%* 0,69]
Placebo, N=246" 35 23 - - -

Wyniki subpopulacji z HRD

Olaparyb+bewacyzumab, . . .
efektywna wielko$¢ proby 88 58 0,23 [0,16; 0,40 [0,28; 0,57 [0,41;
_ 0,33] 0,57] 0,80]
N=163*
. _ 0,41 [0,30; 0,70 [0,50; )
Niraparyb, N=247~ 71 47 0,56] 0,98]
Bewacyzumab, efektywna 73 2% 0,58 [0,41; . .
wielkos$¢ proby N=79%* 0,83]
Placebo, N=126/ 42 26 - - -

*wyniki po dopasowaniu indywidualnych danych pacjentow do pacjentdw uczestniczacych w badaniu PRIMA; ~wyniki z

oszacowanych indywidualnych danych pacjentéw.

Poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji wykazato, ze zarowno w populacji

ogolnej pacjentow z grupy wysokiego ryzyka tj. z rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej z

chorobg w stadium IV, stadium III ze zmianami resztkowymi po cytoredukcji, nieoperacyjnym stadium

III lub pacjentdw, u ktorych stosowano chemioterapie neoadjuwantowg (niezaleznie od statusu

HRD) jak i subpopulacji z HRD stosowanie olaparybu wraz z bewacyzumabem wiaze sie z

istotng statystycznie (p<0,05) poprawa PFS w poréwnaniu do placebo, bewacyzumabu w

monoterapii i niraparybu w monoterapii. Wykazano réwniez, ze zastosowanie niraparybu

w monoterapii, w subpopulacji z HRD, wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem PFS

w porownaniu z bewacyzumabem, natomiast w subpopulacji pacjentek niezaleznie od

statusu HRD nie wykazano istotnej statystycznie réznicy.

Opracowanie Vergote i wsp. 2020 [49]

Celem opracowania byto poréwnanie skutecznosci:

e olaparybu stosowanego wraz z bewacyzumabem wzgledem olaparybu w monoterapii;
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e olaparybu stosowanego w monoterapii wzgledem bewacyzumabu®;
e olaparybu stosowanego wraz z bewacyzumabem? wzgledem placebo;
e bewacyzumabu?® wzgledem placebo;

w leczeniu podtrzymujacym nowo zdiagnozowanego zaawansowanego raka jajnika z mutacjami BRCA.

Niezakotwiczone  (unanchored) posrednie  pordwnanie  dopasowaniem  populacji  (PAITC)
przeprowadzono dla punktu koncowego jakim byto przezycia wolne od progresji choroby (PFS)
(progresja i kryteria oceny odpowiedzi zgodnie z RECIST, wersja 1.1), wedtug oceny badacza, przy
wykorzystaniu indywidualnych danych pacjentdw z badania SOLO1 (olaparyb vs placebo), ktdre
pofaczono z indywidualnymi danymi pacjentdéw z podgrupy z mutacjami BRCA z badania PAOLA-1
(olaparyb+bewacyzumab vs placebo+bewacyzumab). Zastosowano odwrotne prawdopodobienstwo
wag leczenia, aby dopasowac kazde ramie PAOLA-1 do kohorty SOLO1, tak aby kluczowe wyjsciowe
cechy kliniczne i demograficzne byty podobne we wszystkich populacjach.

Pacjentki dopasowywano pod wzgledem nastepujgcych cech/parametréw: lokalizacji nowotworu, stanu
sprawnosci wg ECOG, stopnia zaawansowania wg FIGO, rodzaju przebytej operacji, obecnosci choroby
resztkowej, odpowiedzi na I linie chemioterapii oraz wieku.

Wszystkie analizy przeprowadzono u pacjentdw z petnymi danymi wyjsciowymi. Przeprowadzono
wazong analize regresji Coxa w celu oszacowania poréwnawczej skutecznosci roznych strategii leczenia

i uzupetniono wazonymi analizami Kaplana-Meiera.

Wyniki dla 380 pacjentéw z petnymi danymi wyjsciowymi z SOLO1 (n= 254 olaparyb, n= 126 placebo)
potaczono z danymi od 222 pacjentdw z mutacjg BRCA z petnymi danymi wyjsciowymi z badania PAOLA-

1 (N=151 olaparyb+bewacyzumab, n= 71 bewacyzumab+placebo).

Tabela 80. Kluczowe cechy charakterystyki wyjsciowej pacjentek uczestniczacych w badaniu PAOLA-1

(subpopulacja z mutacjami BRCA) oraz w badaniu SOLO1, przed dopasowaniem populaciji [49].

Badanie PAOLA-1 (subpopulacja z mutacjami

Badanie SOLO1

BRCA)
Olaparyb
+bewacy- +|:::vzb° _ Ogotem, Olaparyb, Placebo, Ogotem,
zumab, zumab NCZ71 N=222 N=254 N=126 N=380
N=151 e
Lokalizacja
nowotworu- 85% 92% 87% 85% 86% 85%
jajnik (%)
Stan 0, 0, 0, 0, 0, 0,
sprawnosci wg 25% 24% 25% 23% 19% 22%

6 Tj. bewacyzumabu stosowanego najpierw w polaczeniu z chemioterapig oparta a zwigzkach platyny a nastepnie w monoterapii
w leczeniu podtrzymujacym (konsolidujgcym).
7 Tj. bewacyzumabu stosowanego najpierw w polgczeniu z chemioterapig opartg a zwigzkach platyny a nastepnie w monoterapii
w leczeniu podtrzymujgcym (konsolidujgcym).
8 Tj. bewacyzumabu stosowanego najpierw w polaczeniu z chemioterapig oparta a zwigzkach platyny a nastepnie w monoterapii
w leczeniu podtrzymujacym (konsolidujgcym).
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Badanie PAOLA-1 (subpopulacja z mutacjami Badanie SOLO1

BRCA)
Olaparyb
+bewacy- +|L|::vzb° _ Ogotem, Olaparyb, Placebo, Ogotem,
zumab, b CX N=222 N=254 N=126 N=380
N=151 zumab, N=71
ECOG — 1 (%)
Stopien
zaawansowani 9 o o o o o
a wg FIGO — 28% 31% 29% 14% 18% 16%
IV (%)
Operacja
odroczona 43% 38% 41% 37% 34% 36%
(0/0)*
Choroba 9
resztkowa (%) 32% 30% 32% 22% 23% 22%
Czesciowa
odpowiedz po
chemioterapii 15% 17% 16% 26% 21% 24%
I linii (%)
Sredni wiek
[lata] 57,0 55,0 56,4 53,6 53,4 53,5
LSS 22% 15% 20% 13% 15% 14%
(%)

* Pacjenci, ktorzy nie przeszli operacji, zostali z poréwnania posredniego skorygowanego wzgledem populacji.

Tabela 81. Kluczowe cechy charakterystyki wyjsciowej pacjentek uczestniczacych w badaniu PAOLA-1
(subpopulacja z mutacjami BRCA) oraz w badaniu SOLO1, po dopasowaniu populacji [49].

Badanie PAOLA-1 (subpopulacja z
mutacjami BRCA)

Badanie SOLO1

Olaparyb Placebo
+bewacyzumab, +bewacyzumab, _ _
N=151 N=71 Olaparyb, N=254 Placebo, N=126
ESS=110,8 ESS=54,7
Lokalizacja
nowotworu- jajnik 84% 88% 85% 86%
(%)

Stan sprawnosci wg o o o o

ECOG — 1 (%) 23% 29% 23% 19%
Stopien
Zaawansowania wg 14% 16% 14% 18%
FIGO — IV (%)
Operacja odroczona
P J(o o)+ 40% 37% 37% 34%
) R ST 26% 22% 22% 23%
(%)
Czesciowa odpowiedz
po chemioterapii I 19% 17% 26% 21%
linii (%)

Sredni wiek [lata] 54,3 53,9 53,6 53,4
Wiek =65 lat (%) 16% 13% 13% 16%

* Wartosci dla pacjentow, ktorzy nie przeszli operacji, nie byty skorygowane o wage ESS, efektywna wielkos¢ proby, reprezentuje
przyblizong liczbe niezaleznych niewazonych oséb, ktére bytyby wymagane do uzyskania oszacowania z takg samg precyzjg jak
préba wazona.

175




zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztodliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, |
A

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, %
H
z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Przed dopasowaniem, PFS po 2 latach wynosit:
e 76% dla schematu olaparyb+bewacyzumab,
e 73% dla olaparybu,
e 44% dla bewacyzumabu,
e 36% dla placebo.

Wagi przydzielone do kohorty PAOLA-1 wahaty sie od 0,12 do 3,98 (mediana 0,88), przy efektywnej
wielkosci proby wynoszacej 166. Dane wyjsciowe dopasowanej kohorty z badania PAOLA-1 byty
porownywalne z badaniem SOLO1: z 85% pacjentdow miato chorobe w stopniu III wg FIGO, 81%
uzyskato catkowitg odpowiedZz po chemioterapii pierwszego rzutu i u 75% nie wykazano resztkowej
choroby po operacji. Wyjatek stanowit odsetek pacjentow z czesciowa odpowiedzig na chemioterapie I
linii, ktory byt nieznacznie wyzszy w badaniu SOLO-1 oraz wyzszy odsetek pacjentek z chorobg
resztkowa w badaniu PAOLA-1.

Tabela 82. Wyniki niezakotwiczonego (unanchored) poréwnania posredniego po dopasowaniu populacji z
uwzglednieniem pacjentow z badan PAOLA-1 i SOLO1 — przezycie wolne od progresji choroby w subpopulacji
pacjentek z mutacjami BRCA [49].

Schemat leczenia 1 Schemat leczenia 2

PFS oszacowane
metoda Kaplana-
Meiera po 24

miesigcach dla

PFS oszacowane
metoda Kaplana-
Meiera po 24
miesigcach dla

HR dla
poréwnania
schematu 1 vs 2

schematu 1 [95% schematu 2 [95% [95% CI]**
CI] CI]
+b eev?g:z"l‘l’: ab* Olaparyb 82% [76%; 89%] 73% [68%; 79%] 0,71 [0,45; 1,09]
Bewacyzumab . . .
Olaparyb +placebo* 73% [68%; 79%] 50% [39%; 64%] 0,48 [0,30; 0,75]
Bewacyzumab . . .
+placebo* Placebo 50% [39%; 64%] 36% [28%; 45%)] 0,65 [0,43; 0,95]
SRR Placebo 82% 36% 0,23 [0,14; 0,34]
+bewacyzumab ! A

*Wyniki oparte na wynikach wazonych po dopasowaniu statusu lokalizacji guza, statusu ECOG, stadium FIGO, rodzaju operacji
(odroczona vs nieodroczona), statusu choroby resztkowej po operacji (zmiany resztkowe obecne lub nie), odpowiedzi na leczenie
pierwszego rzutu i wieku w stosunku do badania SOLO1; **Przedziaty ufnosci generowane przez bootstrapping.

176




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym,
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

100

b |
o
1

254

progression and death (%)
=
1

Patients free from disease

0 1 1 1 II 1 1 1 1

0 B 12 18 24 30 36 42 48

Time since randomization (months)

Wykres 12. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu, w populacji
pacjentek z mutacjami BRCA (kolor fioletowy — placebo+bewacyzumab, kolor zielony — placebo); poréwnanie

posrednie po dopasowaniu populacji [49].
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Wykres 13. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu, w populacji
pacjentek z mutacjami BRCA (kolor fioletowy— placebo+bewacyzumab, kolor czerwony — olaparyb); poréwnanie

posrednie po dopasowaniu populacji [49].
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Wykres 14. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu, w populacji

pacjentek z mutacjami BRCA (kolor zielony— olaparyb+bewacyzumab, kolor czerwony — olaparyb); poréwnanie

posrednie po dopasowaniu populacji [49].
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Wykres 15. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu, w populacji
pacjentek z mutacjami BRCA (kolor zielony— olaparyb+bewacyzumab, kolor niebieski — placebo); poréwnanie

posrednie po dopasowaniu populacji [49].

Wyniki poréwnania PAITC wskazuja, ze w populacji pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej,
z mutacjami BRCA, zastosowanie olaparybu z bewacyzumabem w poréwnaniu z olaparybem w
monoterapii, pozwala uzyskac nieistotne statystycznie wydtuzenie 24-miesiecznego PFS (HR=0,71;
redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu o 29%).

Z kolei stosowanie olaparybu w monoterapii wigze sie z istotng statystycznie poprawg 24-miesiecznego
PFS w poréwnaniu z bewacyzumabem (+placebo).

Pomimo dopasowania, wyniki tej analizy nalezy interpretowaC z ostroznoscig poniewaz jest to

poréwnanie nierandomizowane.
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Wykres 16. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu, w populacji
pacjentek z mutacjami BRCA; wykres po lewej — wyniki po dopasowaniu populacji, wykres po prawej — wyniki

bez dopasowania populacji [49].

6.3.1. PODSUMOWANIE WYNIKOW POROWNAN POSREDNICH Z DOPASOWANIEM
POPULACII

Wyniki poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji Hettle i wsp. 2020 [48]
wskazuja, ze zaré6wno w populacji ogolnej pacjentéw z rakiem jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej (niezaleznie od statusu HRD) jak i subpopulacji z HRD,
stosowanie olaparybu wraz z bewacyzumabem wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05)
poprawg PFS w porownaniu do placebo, bewacyzumabu w monoterapii i niraparybu w
monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym. Wykazano réwniez, ze zastosowanie niraparybu
w monoterapii, w subpopulacji z HRD, wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem PFS
w porownaniu z bewacyzumabem, natomiast w subpopulacji pacjentek niezaleznie od

statusu HRD nie wykazano istotnej statystycznie réznicy.

Z kolei wyniki porownania posredniego z dopasowaniem populacji przeprowadzonego w
subpopulacji pacjentek z mutacjami BRCA Vergote i wsp. 2020 [49] wykazaly istotng
statystycznie roznice w zakresie 24-miesiecznego PFS pomiedzy olaparybem stosowanym
wraz z bewacyzumabem a placebo.

Interpretujgc skuteczno$¢ olaparybu w subpopulacji pacjentek z mutacjami BRCA wg badan
SOLO-1 (olaparyb w monoterapii) i PAOLA-1 (olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem)
nalezy szczegdlnie mie¢ na uwadze, ze wyniki poréwnania posredniego z analizy Vergote 2020
z dopasowaniem w populacji z mutacjami BRCA [49]wykazaty istnienie trendu na korzysc¢
olaparybu z bewacyzumabem (redukcja ryzyka progresji lub zgonu o 29%) w zakresie 24-

miesiecznego PFS. Oznacza to, ze skutecznosc¢ olaparybu stosowanego w skojarzeniu
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z bewacyzumabem w populacji pacjentek z mutacjami BRCA z badania PAOLA-1
jest porownywalna (nieistotnie statystycznie lepsza) wzgledem olaparybu
stosowanego w monoterapii w populacji z BRCA w badaniu SOLO-1.
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7. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Nie zidentyfikowano badan o nizszej wiarygodnoéci, w tym przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce
klinicznej, dotyczacych zastosowania bewacyzumabu wraz z olaparybem w leczeniu podtrzymujgcym

pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z HRD jak réwniez badan o

izl wiryaodnosa doyczzcych
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8. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA OLAPARYBU

W celu szerszego okreslenia bezpieczenstwa stosowania olaparybu w analizowanych wskazaniach

klinicznych, w niniejszym opracowaniu przedstawiono dane z raportow o dziataniach/ zdarzeniach

niepozadanych oraz komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania technologii medycznych,

zbieranych i publikowanych przez:

e Europejska Agencje ds. Lekow (EMA) [19], [20],

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) [21],

e Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [22],

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPLWMPB) [23], [24], [25].

Poza ww. publikacjami, na stronach internetowych agencji EMA i FDA, a takze Health Canada nie
zidentyfikowano komunikatdéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania olaparybu.

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa przedstawiono takze wyniki z randomizowanego, kontrolowanego
placebo badania III fazy SOLO-1 [26]-[29], w ktdrym olaparyb stosowano w monoterapii, w leczeniu

podtrzymujgcym w populacji pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym

rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej definiowanym jedynie na podstawie
obecnosci mutacji BRAC! i/lub BRCA?2.

Szczegotowe omowienie wynikow z zakresu dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa olaparybu, w

oparciu o dane wyekstrahowane z wyzej wymienionych zrédet, znajduje sie w Aneksie, rozdz. 15.6.
8.1. PODSUMOWANIE DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA OLAPARYBU
Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania olaparybu wskazuja, Ze jest to preparat ogdlnie dobrze
tolerowany przez pacjentow. Zdarzenia niepozgdane obserwowane w czasie leczenia sg najczesciej
tagodnie lub umiarkowanie nasilone (stopien 1. lub 2. wedtug CTCAE), a w wiekszosci przypadkéw takze

tatwe do opanowania i niewymagajace trwatego przerwania leczenia [19].

Zbiorcze dane przedstawione przez European Medicines Agency w ChPL dla produktu leczniczego

Lynparza® [19] pochodzg od 2 901 pacjentek leczonych olaparybem w monoterapii w ramach badan
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klinicznych we wskazaniu terapeutycznym, w zalecanej dawce. W roznych badaniach najczesciej
obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi (=10%) byty: nudnosci, uczucie zmeczenia, niedokrwistosc,
wymioty, biegunka, zmniejszone faknienie, bol gtowy, zaburzenia smaku, kaszel, neutropenia, dusznosg,
zawroty gtowy, niestrawnosc, leukopenia i matoptytkowos¢. Z kolei dziataniami niepozadanymi, ktére
najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i (lub) zmniejszenia dawki byty: niedokrwistosc
(16,7%), wymioty (6,3%), nudnosci (6,2%), uczucie zmeczenia/astenia (6,1%)i neutropenia (6,0%).
Dziataniami niepozadanymi, ktére najczesciej prowadzity do zakonczenia leczenia byty: niedokrwisto$¢
(1,7%), matoptytkowos¢ (0,8%), uczucie zmeczenia/astenia (0,7%) i nudnosci (0,7%). Z kolei w
leczeniu podtrzymujgcym po zastosowaniu terapii pierwszego rzutu w raku jajnika pacjenci doswiadczali
nudnosci (77% w grupie otrzymujgcej olaparyb, 38% w grupie placebo), wymiotdw (40% w grupie
otrzymujacej olaparyb, 15% w grupie placebo), biegunki (34% w grupie otrzymujacej olaparyb, 25% w

grupie placebo) i niestrawnosci (17% w grupie otrzymujgcej olaparyb, 12% w grupie placebo) [19].

Natomiast w przypadku olaparybu stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem, do
najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych (wystepujacych u =10% chorych) w
badaniach klinicznych nalezaly: nudnosci, zmeczenie (w tym astenia), niedokrwistos¢,
limfopenia, wymioty, biegunka, neutropenia, leukopenia, infekcja dr6g moczowych i bal

glowy [21].

Dodatkowo, zaréwno w ChPL Lynparza® jak i w ulotce informacyjnej dla pacjentéw opublikowanej przez
FDA zamieszczono ostrzezenia przed ryzykiem wystgpienia w trakcie terapii olaparybem: zespotu
mielodysplastycznego i ostrej biataczki szpikowej, zapalenia ptuc, toksycznego wptywu na zarodek lub
ptod [19], [21] oraz toksycznosci hematologicznej [19]. Niemniej jednak analiza przeprowadzona w
EPAR dla olaparybu stosowanego w monoterapii wskazuje, ze ryzyko zespotu
mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej jest $ciSle zwigzane z czasem ekspozycji na
chemioterapie zawierajaca platyne (ktora jest zwigzkiem alkilujgcym, uszkadzajgcym DNA), a nie z
czasem ekspozycji na olaparyb. Niemniej jednak nie mozna catkowicie wykluczy¢é zwigzku
przyczynowego miedzy leczeniem olaparybem a wystepowaniem tych schorzen, zatem niezbedne jest

monitorowanie pacjentow [244].

Co istotne, w zwigzku z tym, ze obserwowane w przypadku stosowania olaparybu dziatania
niepozadane mialy glownie nasilenie tagodne lub umiarkowane i zazwyczaj byly mozliwe
do opanowania, agencja EMA uznala, ze korzysci ptynace ze stosowania leku Lynparza®
(wydtuzenie czasu przezycia bez progresji choroby, co op6znia kolejny cykl chemioterapii

opartej na zwigzkach platyny) przewyzszaja ryzyko jego stosowania [20].
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Wyniki badania SOLO-1 [26]-[29] wskazujg, ze olaparyb stosowany w monoterapii, w leczeniu
podtrzymujacy pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjami BRCA1 if/lub BRCAZ, ktorz uzyskaty odpowiedZz po
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, byt ogdlnie dobrze tolerowany, a obserwowane zdarzenia
niepozadane byty tatwe do przewidzenia i nie kumulowaty sie. Do najczesciej raportowanych zdarzen
niepozadanych nalezaty: nudnosci, zmeczenie/ astenia, wymioty, biegunka oraz anemia, ktore
obserwowano istotnie czesciej w grupie badanej poddanej terapii olaparybem. Anemia stanowita
rowniez najczestsze zdarzenie niepozadane o nasileniu 3-4. stopnia, niemniej wiekszo$¢ raportowanych
zdarzen niepozadanych charakteryzowata sie tagodnym lub umiarkowanym stopniem nasilenia i nie
prowadzita do wycofania chorych z badania. Toksyczno$¢ leczenia byta w wiekszosci przypadkow
opanowywana dzieki modyfikacji dawkowania, a czesto$¢ zdarzen niepozadanych prowadzacych do

przerwania leczenia byta relatywnie niska.

Tabela 83. Zestawienie wynikéw badania SOLO1 z zakresu najwazniejszych punktéw koncowych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania olaparybu w monoterapii w poréwnaniu do placebo w leczeniu podtrzymujacym u

pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na chemioterapie 1. linii oparta na zwiazkach
platyny, z mutacjami BRCA1/2 [26]-[29].

Poréwnanie Wynik** ..
Grupa badana Grupa kontrolna P Wartoscp *%
Olaparyb ‘ Placebo Olaparyb vs placebo arametr NNH
Wystgpienie jakichkolwiek zdarzen niepozadanych (niezaleznie od stopnia nasilenia) — n (%)
98% | 92% | RR=1,07 [1,02; 1,14] | p<0,05; NNH=16 [8; 47]
Wystapienie jakichkolwiek zdarzen niepozadanych o nasileniu 3-4 stopnia — n (%)

39% | 18% | RR=2,13 [1,46; 3,17] | p<0,05; NNH=4 [3; 8]
Wystapienie ciezkich zdarzen niepozadanych — n (%)

21% | 12% | RR=1,72 [1,04; 2,89] | p<0,05; NNH=11 [6; 130]

Zdarzenia niepozadane prowadzace do wycofania z badania — n (%)
12% | 2% | RR=5,00 [1,67; 15,28] | p<0,05; NNH=10 [7; 24]
Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki lub chwilowego przerwania dawkowania — n (%)
28% | 3% | RR=9,25 [3,65; 24,06] | p<0,05; NNH=3[3; 5]
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania dawkowania — n (%)

52% | 17% | RR=3,07 [2,09; 4,61] | p<0,05; NNH=2 [2; 3]
Zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem — n (%)

0% | 0% | - | -

** obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.

W zakresie bezpieczenstwa stosowania olaparybu, nalezy mie¢ na uwadze, ze preparat ten jest dostepny
na rynku w formie kapsutek twardych lub tabletek powlekanych, ktére nie mogg by¢ uzywane zamiennie
w oparciu o przeliczenie dawki miligram do miligrama z uwagi na réznice w dawkowaniu i biodostepnosci
kazdej z tych postaci farmaceutycznych [23], [24]. Niemniej jednak Podmiot odpowiedzialny, w celu
minimalizacji ryzyka btedéw w dawkowaniu obu postaci leku oraz poprawy stosowania sie pacjenta do

zalecen ze wzgledu na wyzszy komfort stosowania postaci tabletkowej leku Lynparza wzgledem postaci
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kapsutkowej, planuje zaprzestanie wprowadzania do obrotu leku Lynparza® (olaparyb) w postaci
kapsutek. Opakowania leku Lynparza® w postaci kapsutek bedg dostepne do wyczerpania zapasow
(planowane do konca pierwszego kwartatu 2022 r.). Jednoczesnie postac tabletkowa leku Lynparza®,

ktdra jest wygodniejsza w stosowaniu dla pacjentek, bedzie caty czas dostepna [25].

Uwzgledniajac przedstawione powyzej dodatkowe dane z zakresu bezpieczenstwa
stosowania olaparybu, mozna wnioskowac o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa leku,
ktérego stosowanie wigze sie z wystapieniem najczesciej tagodnie lub umiarkowanie
nasilonych, przewidywalnych zdarzen niepozadanych, zazwyczaj mozliwych do
opanowania za pomocq modyfikacji dawkowania. Znamienne korzysci kliniczne wynikajace
z zastosowanego leczenia, w postaci przede wszystkim wydluzenia czasu przezycia
wolnego od progresji, przekladaja sie na opdznienie koniecznosci rozpoczecia kolejnego
cyklu chemioterapii i przewyzszaja ryzyko wystapienia jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych.
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9. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

W wyniku przeszukania medycznych baz danych odnaleziono 17 opracowan wtdrnych, w ktorych
uwzgledniono wyniki dotyczace stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem, w terapii

podtrzymujgcej pacjentek z nowo-zdiagnozowanym rakiem jajnika:

e 11 przegladow systematycznych z meta-analiza: Ruscito i wsp. 2020 [30], Gong i wsp. 2020 [31],
Liu i wsp. 2021 [37], Yang i wsp. 2020 [39], Haddad/Hammoud i wsp. 2020 [40]-[41], Jiang i wsp.
2020 [42], Lin i wsp. 2021 [43], Hao i wsp. 2021 [44], Schettini i wsp. 2021 [45], Ibrahim i wp.
2020 [46], Schao i wsp. 2020 [47];

e 6 przegladéw systematycznych bez meta-analizy: Guy i wsp. 2020 [32], Lorusso i wsp. 2020 [33],
Hirte i wsp. 2021 [35], Hirte i wsp. 2021 [34], Tew i wsp. 2020 [36], NICE 2020 [38].

Ocene metodologii przegladow systematycznych dokonang w skali AMSTAR 2 przedstawiono w rozdziale
15.9. Szczegdtowe dane dotyczgce metodyki oraz wyniki z odnalezionych przeglagdéw systematycznych

przedstawiono w rozdziale 15.7 natomiast ponizej zamieszczono ich podsumowanie.

9.1. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH

Wyniki i wnioski ze zidentyfikowanych opracowan wtdrnych [30]- [47], wskazujg ze leki inhibitory PARP
(PARPI), w tym olaparyb, stanowig obiecujacg opcje leczenia pierwotnego raka jajnika. Na skutecznosc
PARPi, w tym réwniez olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem, w leczeniu raka jajnika wskazuje
m.in. obserwowana poprawa w zakresie PFS, szczegdlnie w subpopulacji pacjentek z nowo
rozpoznanym, zaawansowanym rakiem jajnika z niedoborem rekombinacji homologicznej (HRD), w tym
mutacjami BRCA1/2 [30], [32], [35], [36], [38], [39], [42], [43], [44], [45], [46], [47]. Wyniki meta-
analizy sieciowej wykazaty natomiast poréwnywalng skuteczno$¢ kliniczng réznych PARPI (stwierdzono
brak istotnych statystycznie réznic w zakresie PFS pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi)
w terapii raka jajnika oraz na istotne wydtuzenie PFS w wyniku terapii olaparybem stosowanym w
skojarzeniu z bewacyzumabem, wzgledem placebo [31]. Dodatkowo, autorzy przegladéw [31], [43]
zaznaczyli ze stosowanie olaparybu wigZze sie z niskg czestoScig wystepowania ciezkich dziatan
niepozadanych, co jest zgodne z wynikami badania PAOLA-1, dotyczacego stosowania olaparybu w
skojarzeniu z bewacyzumabem.

Wyniki badania PAOLA-1 zostaly uwzglednione w raporcie oceniajacym brytyjskiej agencji

NICE, a stosunek korzysci klinicznej do bezpieczenstwa analizowanej interwencji zostat
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oceniony przez NICE jako korzystny, czego efektem byla pozytywna rekomendacja
dotyczaca finansowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w ramach Cancer

Drug Fund, w subpopulacji pacjentek z HRD.
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10. DYSKUSJA

Rak jajnika jest nowotworem ztosliwym wywodzgacym sie z komorek nabtonka pokrywajacego jajnik lub
z jego pochodnych albo z ognisk endometriozy w jajniku, ktérych nieumiarkowane i nieprawidtowe
namnazanie sie prowadzi do powstania guza nowotworowego oraz jego przerzutdéw do innych tkanek
[204], [205], [206]. Rak jajnika jest najgorzej rokujacym nowotworem ginekologicznym [206]. Z kolei
pierwotny rak jajowodu jest rzadko wystepujgcym nowotworem, ktdrego etiologia nie jest do konca
znana [207], podobnie jak pierwotny rak otrzewnej, ktdry histopatologicznie jest nowotworem o utkaniu

identycznym z inwazyjnym nabtonkowym rakiem jajnika [208].

Epidemiologia raka jajnika w Polsce i rokowanie

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) [209], w 2018 roku w Polsce, nowotwor
ztodliwy jajnika stanowit 4,5% wszystkich zachorowan na nowotwory u kobiet. Pod wzgledem
Smiertelnosci nowotwor ten zajmowat 5. pozycje i odpowiadat za 6,1% wszystkich zgondéw z powodu
nowotworéw w populacji kobiet. Wedtug danych KRN w Polsce tgczna liczba zachorowan na raka jajnika
wsrad populacji kobiet w 2018 roku wynosita 3 734, natomiast liczba zgondw z tego powodu - 2 829.
Prognoza wykonana na podstawie danych KRN wskazuje, ze liczba nowych zachorowan na
raka jajnika bedzie sie zwieksza¢ do 2025 roku z nieznacznym zmniejszeniem

wspotczynnika zachorowalnosci [206].

Zaawansowany rak jajnika (w stadium III i IV wg FIGO) wigze sie z bardzo ztym rokowaniem — okoto
70% pacjentek do$wiadcza nawrotu choroby (nawrotowy rak jajnika jest generalnie uwazany za
nieuleczalny) [210], [211]. Przezycia 5-letnie u kobiet z zaawansowanym rakiem jajnika wynoszg okoto
29% [212].

Istnieje wiele znanych czynnikéw ryzyka wystapienia raka jajnika, w tym miedzy innymi wskazuje sie
na podtoze genetyczne rozwoju choroby [212]. Jednym z istotnych czynnikéw tego typu sg zaburzenia
procesu rekombinacji homologicznej (HRD), ktére wystepujg nawet w 50% przypadkow raka jajnika
[213], [214].

Najwieksze szanse na wyleczenie raka jajnika uzyskiwane sg w I linii leczenia, a kobiety z nowo
zdiagnozowang chorobg, sg jedynymi pacjentkami z zaawansowanym rakiem jajnika, u ktérych leczenie
moze prowadzi¢ do catkowitej remisji klinicznej bez objawdw choroby [215]. Z kolei nawracajacy rak
jajnika jest uwazany za chorobe nieuleczalng [210], [216]-[219], a czas do wystgpienia kolejnego
nawrotu skraca sie wraz z kazda kolejng linig terapii [220]. W zwigzku z tym, gtdwnym celem terapii
nowo zdiagnozowanych pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika jest utrzymanie chorych w remisji
tak dtugo jak to tylko mozliwe po terapii I linii i leczeniu podtrzymujgcym oraz jak najdtuzsze odroczenie

w czasie koniecznosci zastosowania kolejnej chemioterapii.
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Rola mutacji genu BRCA oraz zaburzen procesu rekombinacji homologicznej
Szczegblng grupe chorych stanowig pacjentki z nowotworem jajnika charakteryzujgcym sie

zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej, w tym m.in. obecnoscig mutacji w BRCA1/2, u
ktorych rokowanie jest lepsze niz w przypadku osob bez takich zaburzen, ze wzgledu na wiekszg
wrazliwos¢ na leczenie pochodnymi platyny.

Mutacje w komdrkach linii zarodkowej w genach BRCAI i BRCAZ2 odpowiadajg za znaczng wiekszos¢
przypadkdw rodzinnego zespotu dziedzicznego raka piersi i jajnika [221]. BRCA1 i BRCA2 to kluczowe
biatka efektorowe procesu naprawy DNA, biorgce udziat w naprawie dwuniciowych peknie¢ DNA,
gtéwnie w mechanizmie rekombinacji homologicznej (ang. Aomologous recombination; HR). Poniewaz
rekombinacja homologiczna umozliwia prawidtowy przebieg replikacji DNA, zaburzenia tego procesu
prowadza do niestabilno$ci genomu i procesu nowotworzenia; mutacje genu BRCA skutkujg utratg jego
ekspresji lub funkcji biatka BRCA, w wyniku czego system naprawy DNA poprzez rekombinacje
homologiczng nie dziata skutecznie i w genomie komérek dochodzi do kumulacji dwuniciowych peknie¢
DNA [222]. Zaburzenia procesu rekombinacji homologicznej w wyniku genetycznych i epigenetycznych
uszkodzen gendw szlaku HR stwierdza sie u 41-50% chorych z nabtonkowym rakiem jajnika [36], [223].
Uposledzony mechanizm naprawy DNA wyjasnia wrazliwos¢ tych nowotwordw na uszkodzenia DNA
indukowane przez zwigzki platyny. Ma takze wplyw na ich profii genomowy: genom
niskozréznicowanego raka surowiczego jajnika jest niestabilny z powodu zaburzen przebiegu procesu

naprawy DNA w mechanizmie rekombinacji homologicznej [224].

Z mutacjg germinalng gendw BRCA zwigzanych jest okoto 12-15% przypadkéw raka jajnika, a w
kolejnych 5-7% przypadkach wystepuja unikalne, nabyte mutacje somatyczne. Do utraty ekspresji
genow BRCA1 oraz BRCA2 moze rowniez dochodzi¢ w mechanizmie wyciszania epigenetycznego za
pomocg ich hipermetylacji (11-13% przypadkdéw), co oznacza, ze zaburzenia w obrebie gendw BRCA1
lub BRCA2 mogg dotyczy¢ tacznie okoto 30% chorych na raka jajnika [224]. W grupie nowotwordw
otrzewnej stwierdza sie okoto 7% mutacji genu BRCA1 [208].

Dodatkowo, dane z badan molekularnych wskazujg takze, Ze istnieje kolejna podgrupa rakow, ktore
posiadajg rzadkie zaburzenia w réznych innych genach szlaku naprawy DNA na drodze rekombinacji
homologicznej, takie jak amplifikacja EMSY (5—-17%) lub utrata ekspresji RAD51 (3—5%) kodujacego
gtowne biatko rekombinacji homologicznej. Chociaz wystepujg one dos¢ rzadko, tgcznie mogg stanowic
kolejne 20% rakdw surowiczych jajnika o niskim stopniu zréznicowania posiadajgcych mutacje gendw

rekombinacji homologicznej [224].

Praktyka kliniczna
Podstawg pierwotnego leczenia raka jajnika jest skojarzenie zabiegu chirurgicznego oraz chemioterapii.

Standardem postepowania w ramach pierwszej linii leczenia raka jajnika pozostaje dwulekowy schemat:
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paklitaksel w dawce 175 mg/m? w 3-godzinnym wlewie i karboplatyna w dawce zaleznej od AUC,

podawane dozylnie pierwszego dnia 21-dniowego cyklu (przez 6 kolejnych cykli) [201].

Ponadto, u pacjentek w IV stopniu zaawansowania, III stopniu z pozostawionymi zmianami resztkowymi
o Srednicy >1 cm w czasie zabiegu cytoredukcji oraz u chorych nieoperowanych zaleca sie stosowanie
schematu tréjlekowego tj. standardowej chemioterapii opartej na karboplatynie z paklitakselem wraz z
bewacyzumabem, a nastepnie leczenie podtrzymujgce bewacyzumabem w monoterapii. W Polsce u
pacjentek z mutacja BRCAI1/2, z odpowiedzia na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny
refundowany jest aktualnie w leczeniu podtrzymujacym olaparyb w monoterapii [201].

Poza leczeniem podtrzymujgcym po terapii I linii, jedyng opcjg dla pacjentéw jest rutynowa kontrola,
jednak u okoto 70% pacjentek, w ciggu okoto 3 lat dochodzi do nawrotu choroby i konieczne jest
wdrozenie kolejnej chemioterapii [211]. U 70-80% pacjentéw z nawrotem choroby wystepuje réwniez
oporno$¢ na chemioterapie opartg na pochodnych platyny, stosowang w II linii leczenia [225], [226],
co ogranicza dostepne mozliwosci terapeutyczne. W zwigzku z powyzszym, kladzie sie wiekszy nacisk
na wzmochnienie strategii leczenia stosowanego w ramach I rzutu, w celu jak najdiuzszego utrzymania

odpowiedzi na leczenie i odroczenia nhawrotu choroby tak diugo, jak tylko to mozliwe.

Z uwagi niekorzystne rokowanie w przypadku pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem jajnika, szczegdlnie
w stadium zaawansowanym i o niskim stopniu zréznicowania histologicznego, wazne jest poszukiwanie
i wdrazanie nowych terapii, wydtuzajgcych przezycie i poprawiajgcych jako$¢ zycia chorych. Istnieje
wiec silna, niezaspokojona potrzeba opracowania i wdrozenia terapii podtrzymujacej
zapewniajacej mozliwos¢ ditugofalowego utrzymania odpowiedzi na leczenie i osiggniecie
dlugotrwalej remisji choroby juz w czasie leczenia pierwszej linii, co opoznitoby dalsze
leczenie cytotoksyczne, w sytuacji, gdy catkowite wyleczenie choroby jest niemozliwe.
Utrzymanie remisji choroby przeklada sie rowniez na poprawe jakosci zycia pacjentek
zaroéwno pod wzgledem fizycznym jak i psychicznym, a takze, dzieki zmniejszeniu odsetka
chorych, u ktorych wystapit nawrot choroby po leczeniu pierwszej linii, moze wptywac na
redukcje obciazenia ekonomicznego platnika publicznego zwiazanego z leczeniem
nawrotow raka jajnika. Poznanie mechanizméw molekularnych prowadzacych do rozwoju
nowotworu u pacjentek z HRD, w tym BRCA1/2 stwarza mozliwos¢ opracowania terapii
ukierunkowanych, pozwalajacych dodatkowo poprawi¢ wskazniki przezycia, ktdre powinny by¢

niezwlocznie wdrazane do praktyki klinicznej.

Obecna sytuacja refundacyjna dostepnych opcji leczenia dla chorych z rakiem jajnika,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, pomimo wprowadzenia zmian w
programie lekowym B.50, dedykowanym leczeniu tych schorzen od 1 maja 2021 r., nadal
posiada ograniczenia, ktdre nie pozwalajq w spos6b optymalny prowadzi¢ terapii pacjentek

w tym obszarze. W swietle najnowszych badan [1], [15], [186] inhibitory PARP, w tym
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olaparyb, stanowia wysoce skuteczng opcje leczenia podtrzymujacego u chorych z
niedoborem (deficytem) procesu rekombinacji homologicznej, definiowanymi nie tylko
jako obecnos$¢ mutacji w genach BRCA1/2 ale takze jako niestabilnos¢ genomu. Nalezy
réwniez zaznaczyc, ze istniejq sytuacje kliniczne, w ktorych zasadne byloby zastosowanie
olaparybu z skojarzeniu bewacyzumabem, zatem polaczenia lekow, ktore aktualnie nie jest
refundowane w Polsce — w populacji pacjentek znajdujacej sie w grupie wysokiego ryzyka
nawrotu (tj., stadium FIGO IV lub FIGO III z obecng choroba resztkowa >1 cm po zabiegu
cytoredukcji) i jednoczesnie posiadajacych deficyt HRD (mutacje BRCA1/2 Ilub

niestabilno$¢ genomu).

W najnowszych wytycznych opracowanych przez American Society of Clinical Oncology
(ASCO) w 2020 roku [36] i National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2021 [239]
wskazano na zasadno$¢ dolaczenia olaparybu do bewacyzumabu w leczeniu
podtrzymujacym u chorych z rakiem jajnika w III lub IV stadium zaawansowania oraz
potwierdzong somatycznag lub germinalng mutacja w genach BRCAI1/ BRCAZ lub z
niestabilnoscia genomowa w przypadku uzyskania czesciowej lub catkowitej odpowiedzi

na chemioterapie w skojarzeniu z bewacyzumabem.

Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzymoéw okres$lanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy
(ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-3). Polimeraza poli-ADP-rybozy jest jednym
Z enzymoOw systemu naprawy uszkodzen DNA przez wycinanie zasad [222]. Poniewaz mutacje genow
szlaku rekombinacji homologicznej, w tym dezaktywujgce mutacje BRCA sprawiaja, ze nowotwory takie
stajg sie zalezne od innych mechanizméw naprawy uszkodzen DNA, zahamowanie PARP w obecnosci
zaburzen mechanizmu rekombinacji homologicznej uniemozliwia efektywng naprawe pojedynczych
peknie¢ DNA przez wycinanie par zasad, czego skutkiem jest ich nagromadzenie w komérkach i apoptoza

komorki lub sztucznie wywotana letalnos¢ [222], [224], [227].

Interwencja wnioskowana tj. produkt leczniczy Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) zostata
zarejestrowana do stosowania w analizowanym wskazaniu wraz z bewacyzumabem na terenie Unii
Europejskiej przez agencje European Medicines Agency (EMA) we wrze$niu 2020 roku oraz przez
amerykanska agencje Food and Drug Administration (FDA) w maju 2020 roku [19], [228], [229].

Niniejszg analize kliniczng przeprowadzono w zwigzku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o
finansowanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg)
stosowanego w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48) w ramach proponowanego

przez Zamawiajgcego Programu lekowego [198].
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Whioskowane wskazanie dotyczy zatem olaparybu stosowanego w ramach leczenia podtrzymujacego,

w nastepujacych subpopulacjach nowo zdiagnozowanych, dorostych pacjentdw, z zaawansowanym (w

stopniu III i IV wg klasyfikacji FIGO) rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade),

rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub
czesciowg lub NED) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny:

e w skojarzeniu z bewacyzumabem — u pacjentek z zaburzeniami rekombinacji homologicznej (ang.
homologous recombination deficiency, HRD) innymi niz mutacje BRCA1/2, z grupy wysokiego ryzyka
nawrotu (tj. stopien zaawansowania FIGO IV lub III z chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukgji
> 1cm);

e w skojarzeniu z bewacyzumabem — u pacjentek mutacjami BRCA1/2, z grupy wysokiego ryzyka
nawrotu (tj. stopien zaawansowania FIGO IV lub III z chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukgji

> 1cm);

Wybdér technologii alternatywnej

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku, w sprawie wykazu

refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 listopada 2021 roku [230] w leczeniu nowotworu ztosliwego

jajnika (C56), w Polsce refundowane sa:

e w ramach katalogu chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (zatgcznik C), leki takie jak: bleomycyna, karboplatyna,
chlorambucyl, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, docetaksel, doksorubicyna, pegylowana
liposomalna doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, ifosfamid, irinotekan,
melfalan, metotreksat, paklitaksel, tamoksifen, tiotepa, topotekan (doustnie; wstrzykniecie),
winkrystyna, winorelbina (dla rozpoznania C57 oraz C48 por. rozdz. 2.8.);

e w ramach programu lekowego B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)":

o bewacyzumab w populacji pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika,
jajowodu Ilub pierwotnym rakiem otrzewnej, w przypadku ktorego
podstawowymi kryteriami wigczenia do programu sg: histologiczne rozpoznanie raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej; stopiert zaawansowania FIGO
IV lub IIT z chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukcji > 1cm; niestosowanie
wczesniejszego leczenia systemowego raka jajnika; dopuszczalna wczesniejsza
chemioterapia neoadjuwantowa,

o olaparyb, w postaci kapsulek twardych (50 mg) i tabletek powlekanych, w
populacji pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, dla ktorego podstawowymi kryteriami witgczenia do programu sg:
histologiczne rozpoznanie [surowiczego] raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania
(ang. high grade, G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej; obecnos¢
mutacji w genie BRCA1 i/lub w BRCAZ (dziedzicznej i (lub) somatycznej);
platynowrazliwos¢ (nawrdt w okresie >6 miesiecy od zakonczenia leczenia pochodnymi
platyny); otrzymanie co najmniej dwodch linii leczenia schematami chemioterapii
zawierajgcymi pochodne platyny (np. karboplatyne, cisplatyne), odpowiedz na leczenie
po ostatniej chemioterapii z pochodnymi platyny (catkowita lub czeSciowa wedtug
RECIST),

o olaparyb w postaci tabletek w populacji chorych na nowo zdiagnozowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, dla ktorego
podstawowymi kryteriami wigczenia do programu s3: histologiczne rozpoznanie
zaawansowanego (w stopniu III- IV wg FIGO) raka jajnika o niskim stopniu
zroznicowania (ang. high grade, G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej; obecno$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie
BRCA1 lub w BRCAZ (dziedzicznej lub somatycznej); catkowita lub czeSciowa wg
kryteriow RECIST odpowiedZ na chemioterapie pierwszego rzutu opartg o leczenie

zawierajgce pochodne platyny.
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Biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej i aktualny sposdb refundacji w Polsce poszczegolnych
schematow terapeutycznych za odpowiednie komparatory w leczeniu dorostych pacjentéw z
zaawansowanym (w stopniu III i IV wg klasyfikacji FIGO) nablonkowym rakiem jajnika o
wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych
uzyskano odpowiedz (catkowity lub czesciowa lub NED) po ukonczeniu chemioterapii
pierwszego rzutu opartej na zwiagzkach platyny:

- w subpopulacji pacjentek z grupy wysokiego ryzyka z HRD (definiowanymi jako obecnos¢ mutacji
BRCA1/2 lub niestabilnosci genomu), u ktorych miatby by¢ stosowany olaparyb w skojarzeniu z
bewacyzumabem jako komparator wybrano bewacyzumab (tj. schemat obejmujacy
bewacyzumab+chemioterapie opartg na paklitakselu i karboplatynie a nastepnie stosowanie

bewacyzumabu w dawce 7,5 mg w monoterapii w ramach leczenia podtrzymujgcego);

Szczegoty wyboru komparatora przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego [201].

Efektywnos¢ kliniczna olaparybu w_skojarzeniu z bewacyzumabem w analizowanym

wskazaniu

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano jedno randomizowane, podwdijnie
zaslepione, zewnetrznie sponsorowane badanie kliniczne o akronimie PAOLA-1 [1]-[14] oceniajgce
efektywnos¢ kliniczng olaparybu w postaci tabletek w skojarzeniu z bewacyzumabem (w dawce 15
mg/kg) w bezposrednim poréwnaniu do placebo z bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujgcym
pacjentek z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym (FIGO III-IV), rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych
uzyskano obiektywng odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) na chemioterapie pierwszego rzutu opartg
na pochodnych platyny i bewacyzumabie. Badanie to bylo pierwszym dla inhibitora PARP, w
ktérym grupe kontrolng stanowita aktywna terapia a ponadto badanie przeprowadzono w
szerokiej, wysoce reprezentatywnej populacji pacjentek, niezaleznie od ryzyka
wystapienia nawrotu choroby (high risk i low risk). Jako$¢ metodologiczna badania PAOLA-1
byta wysoka — w badaniu zastosowano podejscie do testowanej hipotezy typu superiority, a ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego oceniono jako niskie. Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu PAOLA-1
poza oceng pierwszorzedowego punktu koncowego (PFS) przeprowadzang przez badacza, ocene
przeprowadzat rdwniez niezalezny, centralny komitet oceniajacy, a takze wykonano szereg innych analiz

wrazliwosci.
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Wyniki raporotowane w ramach badania PAOLA-1 [1]-[14] wskazaly, ze stosowanie opalarybu w
skojarzeniu z bewacyzumabem, w poréwnaniu do placebo z bewacyzumabem w populacji ogdlnej (.
niezaleznie od statusu HRD) wigze sie z istotnym statystycznie jak i klinicznie wydtuzeniem o 5,5
miesigca mediany czasu wolnego od progresji choroby i redukcjg o 41% ryzyka wystgpienia progresji
lub zgonu w ocenie badaczy (22,1 vs 16,6 miesiecy; HR=0,59; 95% CI: 0,49; 0,72; p<0,001). W chwili
odciecia danych w marcu 2019 roku, u 47,9% pacjentow z grupy badanej (olaparyb+bewacyzumab)
nie wystepowaty objawy progresji choroby, w poréwnaniu z 27,9% pacjentdw z grupy kontrolnej
(placebo+bewacyzumab). Uzyskane wyniki sg szczegdlnie znaczace, biorgc pod uwage zastosowanie w
ramieniu kontrolnym badania poza placebo rowniez aktywnej interwencji w postaci bewacyzumabu.
Raportowane korzysci z leczenia olaparybem w skojarzeniu z bewacyzumabem w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego (PFS) w badaniu PAOLA-1 potwierdzajg réwniez wyniki
przedstawione dla kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych, m.in.:

e istotne statystycznie wydtuzenie o 6,3 miesigca mediany czasu do rozpoczecia pierwszej kolejnej
terapii przeciwnowotworowej (24,8 vs 18,5 miesiecy; _ p<0,05),

e istotne statystycznie wydtuzenie czasu od randomizacji do wystapienia pierwszej progresji choroby
(ocenianej na podstawie kryteriow RECIST wersja 1.1. i poziomu CA-125) lub zgonu o 42%
(HR=0,58; 95% CI: 0,48; 0,69; p<0,0001),

e istotne statystycznie wydtuzenie czasu od randomizacji do przerwania leczenia lub zgonu o 17%
(HR=0,83; 95% CI: 0,71; 0,98; p<0,05).

e istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia do wystgpienia drugiej progresji choroby lub zgonu
0 22% (HR=0,78; 95% CI: 0,64; 0,95; p=0,0125) —w momencie drugiego odciecia danych w marcu
2020 roku.

Dodatkowo, w badaniu PAOLA-1 przeprowadzono zaplanowang przed rozpoczeciem badania analize
skutecznosci  klinicznej w analizowanej populacji w wyodrebnionej subpopulacji pacjentow z
zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej (w tym z obecnoscig mutacji genu BRCA), ktdra to
subpopulacja jest zgodna z populacjg docelowg niniejszej analizy. Przeprowadzona analiza w
subpopulacji pacjentek z HRD-dodatnim nowotworem wykazata, ze stosowanie olaparybu w skojarzeniu
z bewacyzumabem w poréwnaniu do placebo z bewacyzumabem wigze sie z istotng statystycznie
redukcjg ryzyka progresji choroby lub zgonu az o0 67% (HR=0,33; 95% CI: 0,25; 0,45). Mediana PFS
(w ocenie badacza) w grupie stosujacej olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem wynosita ponad trzy
lata (37,2 miesiecy) i byta ponad dwukrotnie dtuzsza niz w grupie kontrolnej badania (17,7 miesiecy).
W momencie przeprowadzania pierwotnej analizy PFS (mediana czasu obserwacji wynosita 24,4
miesigca w obu ramionach badania), prawie dwie trzecie (65,9%) pacjentow z grupy badanej (olaparyb
+ bewacyzumab) nie miato progresji choroby, w poréwnaniu z zaledwie 29,4% pacjentdow w grupie
kontrolnej (placebo + bewacyzumab). Ponadto, wysoka korzy$¢ kliniczng z zastosowania schematu

olaparyb+bewacyzumab w postaci wydtuzenia PFS obserwowano w subpopulacji pacjentek z HRD
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Ogdlnie, obserwowany w badaniu PAOLA-1 profil bezpieczenstwa olaparybu w skojarzeniu z
bewacyzumabem byt zgodny z wynikami z zakresu bezpieczenstwa uzyskanymi w ramach
wczesniejszych badan klinicznych dotyczacych zastosowanych interwencji, a leczenie skojarzone nie
miato wptywu na tolerancje ani toksycznos¢ olaparybu oraz bewacyzumabu. Zdarzenia niepozadane
ogotem wystepowaty czesciej w grupie stosujgcej olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem niz w
grupie kontrolnej (placebo + bewacyzumab), jednak rdznica ta byta niewielka (odpowiednio: 99% vs
96%). Natomiast, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w
zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych o co najmniej 3 stopniu nasilenia czy ciezkich
zdarzen niepozadanych. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze ogdlny profil bezpieczenstwa olaparybu jest
dobrze poznany w toku licznych badan klinicznych, obejmujacych raki réznego pochodzenia z mutacjami

BRCA1/2, w tym piersi, prostaty, trzustki czy nawrotowym raku jajnika [19].

Ograniczeniem badania PAOLA-1 jest
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Wyniki porownania z komparatorami

Nie zidentyfikowano badan uwzgledniajgcych bezposrednie pordwnanie olaparybu z komparatorami w

rozpatrywanych populacjach pacjentek, jak rowniez badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie.

Wyniki przegladu systematycznego z meta-analizg Zhou i wsp. 2013 [234] wskazuja, ze skutecznosc¢
obu dawek bewacyzumabu tj. 7,5 mg/kg oraz 15 mg/kg w zakresie PFS oraz OS jest poréwnywalna
(PFS: HR= 1,04; 95% CI: 0,88; 1,24, OS: HR=1,15; 95% CI: 0,88; 1,50), przy czym zastosowanie

bewacyzumabu w wyZzszej dawce zwieksza toksycznosc¢ terapii.
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Y ' badaniu

PRIMA oceniano skuteczno$¢ i tolerancje niraparybu w poréwnaniu z placebo u pacjentek z nowo
zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika, u ktorych wystgpita odpowiedz na chemioterapie
pierwszego rzutu. Niemniej jednak, w przeciwienstwie do badania PAOLA-1, w ktérym w kryteriach
wigczenia nie stosowano ograniczen odnosnie wczesniejszych zabiegow chirurgicznych i ich wynikow,
badanie PRIMA obejmowato tylko tych pacjentow w stadium III, ktdrzy otrzymali chemioterapie
neoadjuwantowg i operacje odroczong lub mieli widoczne zmiany resztkowe lub chorobe nieoperacyjng,
oprocz pacjentdéw chorobg w stadium IV. Wieksze obcigzenie chorobg w populacji ogdinej pacjentek z

badania PRIMA moze wptywac na wskazniki przezycia.

Y -2/ ozene: to

potwierdzajg wyniki poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji pomiedzy badaniami PAOLA-1

a PRIMA, ktore wykazaty istotng statystycznie przewage olaparybu z bewacyzumabem wzgledem
placebo w zakresie PFS, w leczeniu podtrzymujgcym, w subpopulacji pacjentek z HRD (redukcja ryzyka

progresiji lub zgonu o0 77%) [48].
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Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze wyniki innego badania dla inhibitora PARP, veliparybu [186], stosowanego
najpierw wraz z chemioterapig a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo
zdiagnozowanym rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej z HRD réwniez wskazujg na istotng korzy$¢ w
zakresie przezycia wolnego od progres;ji choroby z dodania inhibitora PARP do terapii. Do wspomnianego
randomizowanego, podwadjnie zaslepionego badania klinicznego III fazy o akronimie VELIA rekrutowano
kobiety w wieku najmniej 18 lat, wczesniej nieleczone, u ktorych zdiagnozowano surowiczego raka
jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej w III lub IV stopniu
zaawansowania wg kryteriow FIGO [186]. Ogétem 1140 zrandomizowano w stosunku 1:1:1 do 3 grup:
e kontrolnej - leczonej chemioterapia dwulekowg (karboplatyna+paklitaksel) wraz z placebo, a
nastepnie otrzymujacej placebo w ramach leczenia podtrzymujgcego,
e badanej I - otrzymujacej inhibitor PARP, veliparyb tylko w leczeniu skojarzonym z chemioterapia, a
nastepnie placebo w ramach leczenia podtrzymujgcego;
e badanej II - leczonej veliparybem stosowanym wraz z chemioterapig , a nastepnie w leczeniu
podtrzymujgcym.
Ponadto wsréd pacjentek wyodrebniono 3 kohorty: kohorte z mutacjg BRCA, kohorte z HRD (w tym z
mutacjami BRCA) oraz populacje ogdlng, zgodng z intencjg leczenia (ITT), obejmujgcg wszystkie
zrandomizowane chore niezaleznie od statusu HRD. Pacjentki z HRD stanowity 63% ogdlnej populacji

chorych, niezaleznie od przydzielonej terapii. Operacja cytoredukcyjna mogta by¢ przeprowadzona przed

inicjacjg leczenia lub po 3 cyklach chemioterapii. _

- Odpowiedz na chemioterapie nie byta konieczna do wtgczenia do tego badania, a przezycie wolne
od progresji mierzono od randomizacji (rozpoczecia chemioterapii), w przeciwienstwie do innych badan
dla inhibitorow PARP, w ktdrych leki te stosowano jedynie w ramach terapii podtrzymujacej (PRIMA i
PAOLA-1). W subpopulacji pacjentek z mutacja BRCA mediana PFS (czasu przezycia wolnego od
progresji) wynosita 34,7 miesigca w grupie leczonej veliparybem w catym badaniu i 22,0 miesigca w
grupie kontrolnej (HR= 0,44; 95% CI: 0,28; 0,68; p<0,001), natomiast w subpopulacji z HRD mediana
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PFS wynosita 31,9 miesigca w grupie leczonej veliparybem w catym badaniu i 20,5 miesigca w grupie
kontrolnej (HR=0,57; 95% CI: 0,43; 0,76; p<0,001). Leczenie veliparybem w pofaczeniu z
chemioterapig prowadzito do czestszego wystepowania anemii i matoptytkowosci, jak rowniez nudnosci
i ogolnego zmeczenia. Uzyskane wyniki $wiadczg, ze dodanie inhibitora PARP do standardowego leczenia
istotnie wydtuza przezycie wolne od progresji choroby w subpopulacji pacjentek z HRD [186].

Mozna zatem moéwic o tzn., efekcie klasy w przypadku inhibitoréw PARP, ktére ze wzgledu na podobny

mechanizm dziatania bedg skuteczne w populacji pacjentek z HRD, _

Obserwowana w badaniu PAOLA-1 [1]-[14] istotna korzy$¢ kliniczna w postaci wydtuzenia czasu
przezycia wolnego od progresji w wyniku leczenia olaparybem w skojarzeniu z bewacyzumabem w
subpopulacji pacjentek z mutacjg w obrebie genu BRCA (HR=0,31; 95% CI: 0,20; 0,47) byta zblizona
do wyniku obserwowanego w badaniu klinicznym o akronimie SOLO-1 [26]-[29], w ramach ktdrego
olaparyb w leczeniu podtrzymujgcym po pierwszej linii chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
podawano w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika i
mutacjg w genie BRCAI lub/i BRCA2 (HR=0,30; 95% CI: 0,23; 0,41). Jednocze$nie, poprawa w zakresie
PFS obserwowana w grupie kontrolnej w badaniu PAOLA-1 wynikata prawdopodobnie z dotaczenia
bewacyzumabu do placebo lub réznic w zakresie selekcji chorych (mediany PFS w grupach kontrolnych:
21,7 oraz 13,8 miesigca, odpowiednio w badaniu PAOLA-1 oraz SOLO-1). Porownujac wyniki pomiedzy
badaniami PAOLA-1 oraz SOLO1, nalezy mie¢ na uwadze istniejgce réznice pomiedzy tymi badaniami,
przede wszystkim rozbieznosci w zakresie wyjsciowej charakterystyki populacji wigczonych do badan.
Obcigzenie chorobg pacjentek biorgcych udziat w badaniu PAOLA-1 bylo wieksze, z réwnoczesnie
mniejszym odsetkiem chorych, ktore zostaty wczesniej poddane pierwotnej operacji cytoredukcyjnej
(51% w badaniu PAOLA-1 oraz 63% w badaniu SOLO1), jak réwniez wiekszym odsetkiem pacjentek, u
ktorych wystepowata resztkowa choroba makroskopowa po operacji cytoredukcyjnej (35% vs 22%)

oraz wiekszym odsetkiem pacjentek z chorobg w IV stadium zaawansowania (30% vs 17%).

Podobnie jak w przypadku oceny skutecznosci klinicznej, wyniki z zakresu profilu bezpieczenstwa
olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem uzyskane w badaniu PAOLA-1 [1]-[14] byty ogdlnie spojne
z wynikami uzyskanymi w ramach badania SOLO1 [26]-[29]. Niemniej jednak, wiecej pacjentow
zgtaszato przerwanie leczenia olaparybem z powodu zdarzen niepozadanych w PAOLA-1 (20%) w
poréownaniu z SOLO-1 (12%) co mozna czeSciowo wyttumaczy¢ innym sposobem zglaszania i
gromadzenia danych dotyczacych przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych w badaniu
PAOLA-1 niz w badaniach SOLO1 czy PRIMA. W badaniu PAOLA-1 sponsor badania pytat o ,podjecie
decyzji prowadzacej do przerwania” i zachecat do zgtaszania zdarzen niepozadanych, natomiast w
badaniu SOLO1 nie zostato zastosowane takie podejscie. Pod wzgledem poszczegdinych zdarzen

niepozadanych, w badaniu PAOLA-1 obserwowano wyzsze ryzyko wystgpienia nadcisnienia tetniczego
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niz w badaniu SOLO1, co wynika z faktu, ze jest to typowe, czesto obserwowane zdarzenie niepozgdane

raportowane w trakcie leczenia bewacyzumabem.

Wyniki badan o nizszej jakosci oraz opracowan (badan) wtérnych

W wyniku przeglagdu medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych pierwotnych badan o nizszej
wiarygodnosci, w tym badan obserwacyjnych odpowiadajgcych rzeczywistej praktyce klinicznej, w
ktérych oceniano efekty kliniczne olaparybu podawanego w postaci tabletek powlekanych w skojarzeniu
z bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujacym we wnioskowanych populacjach pacjentek. Jednak
nalezy mie¢ na uwadze, ze brak takich badan najprawdopodobniej wynika z faktu, ze lek w postaci
tabletek zostat wprowadzony do obrotu stosunkowo niedawno. Jednakze, w niniejszej analizie
uwzgledniono przeglady systematyczne, ktére dotyczyly oceny efektywnosci klinicznej rédznych PARPI
(w tym réwniez olaparybu stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem) w terapii pacjentek z rakiem
jajnika [30]-[39]. Wyniki tych przegladdw systematycznych sg zasadniczo zgodne z wynikami badania
PAOLA-1, potwierdzjgc skutecznos¢ kliniczng PARPi (w tym olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem)
w zakresie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby szczegdlnie w subpopulacji pacjentek z
nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika z niedoborem rekombinacji homologicznej
(HRD), w tym mutacjami BRCA1/2 [30], [32], [35], [36], [38], [39], rownoczes$nie wskazujac na
poréwnywalna skutecznosc kliniczna ré6znych PARPi w terapii raka jajnika [31]. W przegladzie
systematycznym z meta-analizg [31] nie wykazano ponadto istotnych statystycznie réznic pomiedzy
zastosowaniem olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem olaparybu w monoterapii, przy
podobnie jak w przypadku poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji (PAITC)
przedstawionowgo w  opracowaniu [49] odnotowano wyrazny trend na  korzys¢
olaparybu+bewacyzumabu, przejawiajacy sie redukcjg ryzyka progresji lub zgonu o 26% w popualcji
pacjentek z mutacjami BRCA.

Z kolei w przegladzie [33], Autorzy zaznaczyli, ze w oparciu o aktualne dane przeprowadzenie
poréwnania PAITC pomiedzy badaniem PAOLA-1 a SOLO1 jest niemozliwe, z uwagi na trzy podstawowe
roznice miedzy badaniami PRIMA i PAOLA-1: kryterium wigczenia zwigzane z chorobg resztkowg byto
szersze w badaniu PAOLA-1, otrzymanie chemioterapii neoadjuwantowej ktdre zostato zidentyfikowane
jako czynnik zaktdcajacy, ktory moze wptywac na PAITC; rozbieznosci w ocenie rodzaju i czestotliwosci
pomiaru wyniku PFS. Niemniej jednak, poréwnanie takie zostato wykonane w opracowaniu [48], ktérego
Autorzy mieli dostep do indywidualnych danych pacjentow z badania PRIMA, co pozwolito na

dopasowanie pacjentow z obu badan pod wzgledem wyjsciowych charakterystyk.

Dodatkowo, autorzy przegladu systematycznego [30] i [39] wskazali, ze stosowanie PARPi wigze sie ze
stosunkowo matg czestoscig wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych, co réwniez jest zgodne z
wynikami badania PAOLA-1.
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Mozliwos¢ przelozenia efektow uzyskanych w badaniu wiaczonym do analizy klinicznej na

efektywnos¢ olaparybu w populacji wnioskowanej
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Dawka olaparybu stosowana w badaniu PAOLA-1 byla zgodna z dawkowaniem wskazanym w
Charakterystyce produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) [19] oraz
zmodyfikowanym programem lekowym [198]. Wystepujg natomiast rdznice w dawkowaniu

bewacyzumabu — w badaniu PAOLA-1 bewacyzumab byt stosowany w dawce 15 mg/kg co 3 tygodnie

do 15 miesiecy, rekomendowanej w ChPL Lynparza® [19] i zarejestrowanej w ChPL Avastin® [233],

natomiast w zmodyfikowanym programie lekowym dawkowanie bewacyzumabu wynosi 7,5 mg/kg co 3
tygodnie [198], co wynika z faktu, ze jest to jedyny refundowany schemat dawkowania tego leku w
Polsce w raku jajnika (na podstawie wynikow badania ICON7), finansowany jedynie w subpopulacji

pacjentek z grupy wysokiego ryzyka nawrotu choroby.
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W badaniu PAOLA-1 oceniano istotne klinicznie punkty koncowe oraz ich surogaty (przyjete w praktyce
klinicznej, ktdrych zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi jest dobrze udokumentowany w
literaturze naukowej) z zakresu skutecznosci klinicznej jak i profilu bezpieczenstwa, takie jak m.in.: czas
przezycia wolny od progres;ji, czas przezycia do kolejnej terapii, czas przezycia do drugiej progres;ji, czas
przezycia do drugiej kolejnej terapii, a takze czas przezycia catkowitego.

Biorgc pod uwage, ze populacje docelowg stanowig pacjentki, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie
(catkowitg lub czeSciowg) na ostatnig chemioterapie z zastosowaniem schematdéw zawierajgcych
pochodne platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem, a olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem
stosuje sie w ramach terapii podtrzymujacej, uzyskanie odpowiedzi na leczenie (rozumianej jako
zmniejszenie wielkosci guza) nie stanowi bezposredniego celu ocenianej interwenciji.

Nalezy podkresli¢, ze w badaniu PAOLA-1 zastosowano rygorystyczne metody analizy czasu przezycia
wolnego od progresji; parametr PFS oceniany byt na poziomie o$rodkéw klinicznych przez
lekarzy/badaczy prowadzacych i nadzorujacych przebieg badania klinicznego, ale takze centralnie —

przez niezalezny panel ekspertéw.

Co istotne, w badaniu PAOLA-1 oceniano wptyw zastosowanego leczenia na jakos$¢ zycia warunkowang
stanem zdrowia (HRQoL) na podstawie kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, £ORTC QLQ-0OV28 oraz EQ-
5D-5L. W zwigzku z dziataniami niepozadanymi indukowanymi przez leki przeciwnowotworowe oraz
dolegliwosciami wywotanymi nowotworem, jakos¢ zycia chorych podczas terapii onkologicznej ma duze

znaczenie i stanowi wazny parametr oceniajacy efektywno$¢ stosowanej terapii.

Rozpatrujac badania dla komparatorow w przypadku badania PRIMA [15]-[18] reprezentatywno$¢
interwencji tj., chemioterapii opartej na karboplatynie i paklitakselu a nastepnie stosowania placebo w
ramach leczenia podtrzymujgcego oceniono stosunkowo wysoko, poniewaz niemal wszystkie pacjentki

stosowaty schemat oparty na karboplatynie i taksanie, natomiast reprezentatywno$¢ populacji oceniono

ko sreania 2 ww! v [

Podsumowanie

W kontekscie wystepowania nawrotow choroby u okolo 70% pacjentek z rakiem jajnika,
leczenie za pomocq olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem stanowi odpowiedz na

niezaspokojong potrzebe nowozdiagnozowanych pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub
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pierwotnym rakiem otrzewnej, ktore uzyskaly odpowiedz na leczenie I linii z
wykorzystaniem chemioterapii opartej na platynie w skojarzeniu z bewacyzumabem, w
zakresie mozliwosci dlugofalowego utrzymania odpowiedzi na leczenie i osiggniecia
diugotrwatej remisji choroby juz w czasie leczenia pierwszej linii, co przekladatoby sie na

opoOznienie ewentualnego dalszego leczenia cytotoksycznego.

Olaparyb jest pierwszym w swojej klasie lekiem nalezacym do grupy PARPi podawanym
doustnie w wielu wskazaniach, w tym miedzy innymi w zaawansowanym raku jajnika.
Zahamowanie enzymow PARP przez olaparyb w komdrkach nowotworowych, powoduje
kumulacje uszkodzen DNA, co prowadzi do wzrostu niestabilnosci genomu. Po pewnej
liczbie rund replikacji niestabilnos¢ genomu moze osiagna¢ poziom wykluczajacy dalsze
funkcjonowanie komorki, co prowadzi do obumarcia komoérki nowotworowej. W HRD-
dodatnich komérkach nowotworowych, inhibicja enzyméw PARP prowadzi do syntetycznej
letalnosci, z powodu braku w tych komérkach wystarczajacych mechanizmow/$ciezek
naprawy DNA. Uwaza sie, ze jest to przyczyng zwiekszonej skutecznosci PARPi w
przypadku HRD-dodatnich nowotworow. Natomiast w komérkach prawidlowych szlaki
naprawy rekombinacji homologicznej dziataja prawidlowo i dlatego inhibicja PARP ma na

nie minimalny wplyw, co pozwala na stosunkowo diugie leczenie z zastosowaniem PARPi.

Podsumowujac, obserwowane w badaniu PAOLA-1 korzysci kliniczne stosowania
olaparybu m.in. w zakresie wydtuzenia PFS zar6wno w ogoéinej populacji pacjentek jak i w
subpopulacji pacjentek z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej sa
bezprecedensowe w populacji chorych na zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu
oraz pierwotnego raka otrzewnej. Ten znaczacy wzrost liczby pacjentek bez progresji
choroby w wyniku zastosowanej terapii uwydatnia potencjal olaparybu w zakresie
istotnego wydluzenia czasu przezycia wolnego od nawrotow choroby oraz odroczenia
koniecznosci podania kolejnych cykli chemioterapii. W zwigzku z powyzszymi
udokumentowanymi korzysciami, leczenie olaparybem (w skojarzeniu z bewacyzumabem
lub bez) w ramach terapii podtrzymujacej dla pacjentek z zaawansowanym, nablonkowym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej powinno by¢ dostepne jako swiadczenie gwarantowane w ramach programu
lekowego w szerokiej populacji pacjentek z HRD, a nie tylko jak dotychczas z mutacjami
BRCA1/2.
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11. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej
Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majgc na uwadze istnienie ponizej

opisanych ograniczen, ktore napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig najlepsze

dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji.

Jednak nalezy zaznaczy¢, ze w ramach badania PAOLA-1 w zakresie analizy

pierwszorzedowego punktu koncowego (PFS), jak rowniez w zakresie oceny obiektywnej odpowiedzi na
leczenie i czasu przezycia do drugiej progresji choroby lub zgonu zaprezentowano wyniki dla
wyodrebnionej subpopulacji pacjentek z HRD-dodatnim nowotworem. Wyniki te stanowity ponadto
podstawe do zarejestrowania przez EMA [19] olaparybu stosowanego wraz z bewacyzumabem terapii

pacjentek z HRD.

Inne ograniczenia, ktore moga wptywac na stopien niepewnosci uzyskanych wynikéw i wyciagnietych

whnioskéw sg nastepujgce:

identyfikowano tylko 1 badanie kliniczne wysokiej jakosci, w ktorym oceniano efekty kliniczne
olaparybu (tabletki powlekane) stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu
podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym (FIGO III-1V), rakiem jajnika
o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub cze$ciowg lub NED) na chemioterapie
pierwszego rzutu opartg na pochodnych platyny i bewacyzumabie (badanie PAOLA-1),

przeprowadzone w szerokiej populacji pacjentek, bez wzgledu na wynik operacji cytoredukcyjnej;
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_ jednakze brak takich badan najprawdopodobniej wynika z faktu, ze lek w
postaci tabletek zostat zarejestrowany w skojarzeniu z bewacyzumabem stosunkowo niedawno;

e nie odnaleziono przegladéw systematycznych dotyczacych wytacznie efektywnosci klinicznej
olaparybu stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem w analizowanym wskazaniu, jakkolwiek
odnaleziono przeglady systematyczne, ktdre dotyczyly oceny efektywnosci klinicznej PARPi w terapii
raka jajnika, uwzgledniajgce miedzy innymi jedyne dostepne badanie dla analizowanej interwencji
(PAOLA-1);

e dane przedstawione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa stosowania olaparybu w skojarzeniu z
bewacyzumabem oparte sg na publikacjach, w ktérych uwzgledniono wyniki badan dotyczacych
olaparybu stosowanego zaréwno postaci kapsutek, jak i tabletek - publikacje opracowane przez
EMA, FDA, dane z bazy Lareb (tam gdzie byto to mozliwe podkreslono ocene bezpieczenstwa terapii
skojarzonej olaparyb + bewacyzumab);

o brak badan pierwotnych, uwzgledniajagcych bezposrednio poréwnanie wnioskowanej
interwencji z komparatorami; pomimo identyfikacji badan dla komparatorow — brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego;

e zidentyfikowane badania kliniczne dla komparatorow roznily sie pod wzgledem

charakterystyki wyjsciowej populacji pacjentek w nich uczestniczacych.

Ograniczenia badania RCT o akronimie PAOLA-1 uwzglednionego w analizie klinicznej:

e badanie wcigz jest w toku, w formie publikacji petnotekstowej przedstawiono dane ze wstepnej
analizy przeprowadzonej po odcieciu danych w marcu 2019 roku oraz kolejnej analizy w marcu 2020
roku;

e w przypadku niektérych drugorzedowych punktéw koncowych (TSST, czas od randomizacji do
wystgpienia najwczesniejszej progresji lub zgonu, czas od randomizacji do przerwania leczenia lub

zgonu, czas przezycia catkowitego, jakos¢ zycia) wykorzystano dane pochodzace -
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_ [4], ktdrych wiarygodnos¢ jest z definicji nizsza

ze wzgledu na fakt, ze sg to materiaty nieopublikowane;

e dane dotyczace ORR, TSST oraz finalnej analizy PFS2 pozyskano z abstraktow konferencyjnych,
ktérych wiarygodnosc jest z definicji nizsza niz danych pochodzacych z publikacji petnotekstowych,
e analiza efektywnosci klinicznej olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w subpopulaciji
pacjentek z HRD-dodatnim nowotworem byta wczesniej zaplanowana, jednak nie byta uwzgledniona

w procedurach oceny niektorych drugorzedowych punktéw koncowych:

e w grupie kontrolnej, ze 131 zrandomizowanych pacjentek, jedna chora wczesnie wycofata sie z
udziatu w badaniu, nie otrzymujac tabletek z placebo, stad tez w analizie bezpieczenstwa

uwzgledniono dane od 130 chorych.

Ograniczenia badania o akronimie PRIMA:

e badanie przeprowadzono w populacji ogdinej pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym

rakiem otrzewnej (niezaleznie od statusu HRD), przy czym przeprowadzono analize wynikow w
odgrupach dla pacjentek z zaburzeniami rekombinacji homologicznej (HRD);

-prak danych z zakresu bezpieczenstwa w podgrupach dla pacjentek w zaburzeniami rekombinacji

homologicznej (HRD) czy HRR,

e nie podano doktadnego dawkowania stosowanych wczes$niej schematow chemioterapii, przy czym

w badaniu >90% pacjentek stosowato wczesniej chemioterapie opartg na taksanie i >90% opartg
na pochodnych platyny (gtdwnie karboplatynie), ktore stanowig gtéwne schematy leczenia w Polsce
i na Swiecie;

e niedojrzate dane z zakresu przezycia catkowitego, czasu do drugiej progresji choroby czy czasu do

rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej (dostepne niedojrzate dane dostepne jedynie w

208




Cent

H

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym,
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

subpopulacji z HRD, w tym z BRCA);
w czasie badania dokonano zmiany dawkowania niraparybu, jednakze zmiana ta nie wptywa na
wyniki w grupie placebo, tj. w grupie w ktorej stosowano zdefiniowany w ramach niniejszej analizy

klinicznej komparator dla olaparybu stosowanego wraz z bewacyzumabem.

Ograniczenia opracowan wtornych wiaczonych do analizy klinicznej:

zidentyfikowane opracowania wtorne dotyczyly oceny efektywnosci klinicznej réznych PARPI, przy

uwzglednieniu réwniez olaparybu stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem;

Wiaczone do niniejszej analizy badania stanowity jedyne dostepne dane dla ocenianej interwencji w

rozpatrywanym wskazaniu. Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach

referencyjnych i uzgodnili, ze ww. ograniczenia nie sg przeszkodg w ich wigczeniu do analizy.
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12. WNIOSKI KONCOWE

II.

I11.

Olaparyb stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z
nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym (stadium III-IV wedtug FIGO), niskozréznicowanym
rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano
obiektywng odpowiedz (catkowitg lub cze$ciowa lub NED) na chemioterapie pierwszego rzutu
opartg na pochodnych platyny i bewacyzumabie, charakteryzuje sie pozytywnym profilem
stosunku korzysci do ryzyka, o czym $wiadczg wyniki randomizowanego, podwadjnie zaslepionego
zewnetrznie sponsorowanego badania PAOLA-1.

Dodanie olaparybu do leczenia podtrzymujgcego pozwala uzyska¢ bezprecedensowe korzysci
kliniczne w postaci znaczacego klinicznie wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji
wzgledem placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem — obserwowano istotne statystycznie oraz
klinicznie wydtuzenie PFS (mediana PFS=22,1 miesiecy) w pordéwnaniu do placebo z
bewacyzumabem (mediana PFS=16,6 miesiecy), co przektadato sie na zmniejszenie ryzyka
progresji choroby lub zgonu o 41% w poréwnaniu z podawaniem placebo w skojarzeniu z
bewacyzumabem w grupie kontrolnej (HR=0,59; 95% CI: 0,49; 0,72; p<0,0001), w populacji
ogolnej pacjentek, niezaleznie od statusu HRD.

Dodanie olaparybu do leczenia podtrzymujgcego (w skojarzeniu z bewacyzumabem) w
poréwnaniu z placebo (z bewacyzumabem) istotnie statystycznie oraz klinicznie wydtuza PFS nie
tylko w populacji ITT, ale réwniez w subpopulacjach pacjentek z: HRD-dodatnim nowotworem
oraz mutacjg BRCA (HR 0,33, 95% CI 0,25-0,45; p<0,05), HRD-dodatnim nowotworem ale bez
mutacji BRCA (HR=0,43; 95% CI: 0,28; 0,66; p<0,05), udokumentowang mutacja w BRCA
(HR=0,31; 95% CI: 0,20; 0,47; p<0,05). Analizowana interwencja w istotny sposéb wydtuza
rowniez PFS niezaleznie od stadium choroby czy zmian resztkowych pozostawionych po zabiegu
cytoredukgiji.

‘bserwowany istotny wzrost liczby pacjentow bez progresji choroby uwydatnia potencjat

olaparybu podawanego (w skojarzeniu z bewacyzumabem) w zakresie istotnego wydtuzenia
czasu przezycia wolnego od nawrotdéw choroby oraz odroczenia koniecznosci podania kolejnych

cykli chemioterapii — po 24 miesigcach brak progresji choroby raportowano u 46% pacjentek

stosujacych olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem 27,7% pacjentek z grupy

kontrolnej (odsetki okre$lono na podstawie krzywych Kaplana-Meiera). _
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VI. Olaparyb stosowany w formie tabletek powlekanych w skojarzeniu z bewacyzumabem cechowat
sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Uzyskane wyniki dotyczgce bezpieczenstwa byty
zgodne ze znanymi profilami bezpieczenstwa olaparybu i bewacyzumabu, jak réwniez nie
zidentyfikowano Zzadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa w trakcie badania
PAOLA-1. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych w grupie poddanej terapii
olaparybem w skojarzeniu z bewacyzumabem, niezaleznie od nasilenia, nalezaty: zmeczenie,
nudnosci oraz anemia. Z kolei, w grupie chorych otrzymujacych bewacyzumab z placebo czesciej

obserwowano nadcisnienie.

VII. Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych analizowang interwencje z komparatorem
oraz brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego, dokonano zestawienia wynikow
badania PAOLA-1 z randomizowanymi badaniem klinicznym PRIMA (niraparyb vs placebo). Biorgc
pod uwage rdznice wynikajagce z projektdw badan jak i rozbieznosci w charakterystykach
wyjséciowych populacji pacjentek w nich uczestniczacych, pod wzgledem istotnych czynnikdw

rokowniczych, zestawienie wynikow nalezy interpretowac majgc na uwadze liczne ograniczenia.

IX. Dane z publikacji uwzglednionych w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania

olaparybu, potwierdzajg akceptowalny profil bezpieczenstwa leku, ktory wigze sie z wystgpieniem

przewidywalnych dziatan/zdarzen niepozadanych, najczesciej tagodnie lub umiarkowanie
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nasilonych i nie ulegajacych kumulacji, a zazwyczaj mozliwych do opanowania dzieki

modyfikacjom dawkowania, bez koniecznosci przerywania leczenia.

X. Podsumowujac, u chorych z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika
o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
dodanie zastosowanie olaparybu w leczeniu podtrzymujacym po pierwszej linii
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny i bewacyzumabie, wigze sie z uzyskaniem
istotnej statystycznie i klinicznie korzysci w postaci wydluzenia mediany czasu
przezycia bez progresji, co bylo szczegdlnie uwidocznione u pacjentek z nowotworem
cechujacym sie zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej, w tym takze u

chorych bez mutacji w genach BRCA.
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[140] Rouzier R, Gouy S, Selle F i wsp. Efficacy and safety of bevacizumab-containing neoadjuvant therapy followed

by interval debulking surgery in advanced ovarian cancer: Results from the ANTHALYA trial. Eur J Cancer. 2017;70:133-
142.
Badanie GOG 0262 — nieodpowiednie dawkowanie bewacyzumabu — 15 mg/ kg, badanie nRCT

[141] Chan JK, Brady MF, Penson RT i wsp. Weekly vs. Every-3-Week Paclitaxel and Carboplatin for Ovarian Cancer.
N Engl J Med. 2016; 374(8): 738-748.
Nieodpowiednie porownanie, dawkowanie bewacyzumabu 7,5 mg i 15 mg (w referencji brak wynikow w podgrupach

wyodrebnionych ze wzgledu na dawkowanie bewacyzumabu), badanie dopiero czesciowo opublikowane

[142] https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03602859
[143] Hardy-Bessard AC, Moore KN i wsp. ENGOT-OV44/FIRST study: a randomized, double-blind, adaptive, phase
III study of platinum-based therapy with dostarlimab (TSR-042) + niraparib versus standard-of-care (SOC) platinum-
based therapy as first-line treatment of stage 3/4 non-mucinous epithelial ovarian cancer (OC). Journal of clinical
oncology, 2019, 37.
Nieodpowiednie poréwnanie (we wszystkich ramionach stosowany bewacyzumab), nieodpowiednie dawkowanie bewcyzumabu
15 mg/kg
[144] Walker J, Brady MF, Disilvestro PA i wsp. A phase III trial of bevacizumab with IV versus IP chemotherapy
for ovarian, fallopian tube, and peritoneal carcinoma: an NRG Oncology Study. Gynecologic oncology. Conference: 47th
annual meeting on women's cancer of the society of gynecologic oncology, SGO 2016. San diego, CA united states.
Conference start: 20160319. Conference end: 20160322. Conference publication: (var.pagings), 2016, 141, 208.

Badanie nierandomizowane, nieodpowiednie dawkowanie bewacyzumabu 15 mg/kg

[145] Bell-McGuinn KM, Brady WE, Schilder RJ i wsp. A phase I study of continuous veliparib in combination with
1V carboplatin/paclitaxel or IV/IP paclitaxel/cisplatin and bevacizumab in newly diagnosed patients with previously
untreated epithelial ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer: an NRG Oncology/Gynecologic Oncology
Group study. Journal of clinical oncology, 2015, Conference: 2015 Annual Meeting of the American Society of Clinical
Oncology, ASCO. Chicago, IL United States. Conference Publication: 33(15 SUPPL. 1).

Nieodpowiedni projekt badania - badanie nierandomizowane - OTILIA

[146] Mustea A, Oskay-Oezcelik G, Wimberger P i wsp. First interim analysis of OTILIA, a large German non-
interventional study evaluating front-line bevacizumab (BEV)-containing therapy in patients with ovarian cancer (OC).
European journal of cancer. 2015; 51: S548-.

Badanie STAC, abstrakt, brak danych na temat dawkowania bewacyzumabu
[147] Campos A, Atkinson T, Berlin A i wsp. STAC: a phase II study of carboplatin/paclitaxel/bevacizumab followed

by randomization to either bevacizumab alone or erlotinib and bevacizumab in the upfront management of patients
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with ovarian, fallopian tube or peritoneal cancer. Gynecologic oncology. 2011; 120(1 Suppl 1): S79 Abstract 181.

Badanie GOG-0241 — jeszcze nieopublikowane; brak danych na temat dawkowania bewacyzumabu

[148] NCT01081262. Carboplatin and paclitaxel or oxaliplatin and capecitabine, with or without bevacizumab, as
first-line therapy in treating patients with newly diagnosed Stage II, Stage III, Stage 1V, or recurrent Stage I epithelial
ovarian cancer or fallopian tube cancer

Nieodpowiednie dawkowanie bewacyzumabu 15 mg/kg, badanie jednoramienne

[149] Daniele G, Lorusso D, Scambia G i wsp. Feasibility and outcome of interval debulking surgery (IDS) after
carboplatin-paclitaxel-bevacizumab (CPB): a subgroup analysis of the MITO-16A-MaNGO OV2A phase 4 trial.
Gynecologic Oncology. 2017; 144:2: (256-259).

Brak danych na temat dawkowania bewacyzumabu, podano tylko informacje, Ze zgodnie z Jwczesnymi wytycznymi,
nieodpowiednie porownanie [bewacyzumab mogt stosowany za zgoda badacza u czesci pagientow, podobnie jak inhibitory PARP]

[150] Koole S, van Stein R, Sikorska K i wsp. Primary cytoreductive surgery with or without hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) for FIGO stage III epithelial ovarian cancer: OVHIPEC-2, a phase III randomized
clinical trial. International Journal of Gynecologic Cancer. 2020; 30(6):888-892.

Nieodpowiednie dawkowanie bewacyzumabu (15 mg) w kazdej z 3 zastosowanych strategii terapeutycznych, badanie nRCT

[151] Moore KN, Miller A, Bell-McGuinn KM i wsp. A phase I study of intravenous or intraperitoneal platinum based
chemotherapy in combination with veliparib and bevacizumab in newly diagnosed ovarian, primary peritoneal and
fallopian tube cancer. Gynecol Oncol. 2020;156(1):13-22. doi:10.1016/j.ygyno0.2019.10.012

Nieodpowiednie dawkowanie bewacyzumabu (15 mg), dodatkowo badanie nRCT

[152] Fleming ND, Coleman RL, Tung C i wsp. Phase II trial of bevacizumab with dose-dense paclitaxel as first-line
treatment in  patients with advanced ovarian cancer. Gynecol Oncol. 2017;147(1):41-46.
doi:10.1016/j.ygyno.2017.07.137.

J. Publikacje wykluczone z analizy klinicznej — z wyszukiwania dla obserwacji, po wczesniejszej chemioterapii
Badanie GOG-0218 — nieodpowiedni projekt badania — nieodpowiedni moment randomizacji, brak mozliwosci wykorzystania do
poréwnania posredniego czy zestawienia wynikow

[153] Secord AA, Bell Burdett K, Owzar K i wsp. Predictive blood-based biomarkers in epithelial ovarian cancer
patients treated with carboplatin and paclitaxel with or without bevacizumab: Results from GOG-0218. Clin Cancer Res.
2020; 26(6): 1288-1296.

[154] Burger RA, Brady MF, Bookman MA i wsp. Incorporation of bevacizumab in the primary treatment of ovarian
cancer. N Engl J Med. 2011;365(26):2473-83.

[155] Tewari KS, Burger RA, Enserro D i wsp. Final Overall Survival of a Randomized Trial of Bevacizumab for
Primary Treatment of Ovarian Cancer. J Clin Oncol. 2019;37(26):2317-2328.

[156] Norquist BM, Brady MF, Harrell MI i wsp. Mutations in homologous recombination genes and outcomes in
ovarian carcinoma patients in GOG 218: an NRG oncology/Gynecologic oncology group study. Clinical cancer research,
2018, 24(4), 777-783.

[157] Slaughter Wade KN, Brady MF, Thai T i wsp. Measurements of adiposity as prognostic biomarkers for survival
with anti-angiogenic treatment in epithelial ovarian cancer: An NRG Oncology/Gynecologic Oncology Group ancillary
data analysis of GOG 218. Gynecol Oncol. 2019;155(1):69-74.

[158] Tewari KS, Java 1], Eskander RN i wsp. Early initiation of chemotherapy following complete resection of
advanced ovarian cancer associated with improved survival: NRG Oncology/Gynecologic Oncology Group study. Ann
Oncol. 2016;27(1):114-21.

[159] Eskander RN, Kauderer ], Tewari KS i wsp. Correlation between Surgeon's assessment and radiographic
evaluation of residual disease in women with advanced stage ovarian cancer reported to have undergone optimal
surgical cytoreduction: An NRG Oncology/Gynecologic Oncology Group study. Gynecol Oncol. 2018;149(3):525-530.

[160] Bais C, Mueller B, Brady MF i wsp. Tumor Microvessel Density as a Potential Predictive Marker for Bevacizumab
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Benefit: GOG-0218 Biomarker Analyses. J Natl Cancer Inst. 2017;109(11):djx066.

[161] Stehman FB, Brady MF, Tate Thigpen J i wsp. Cytokine use and survival in the first-line treatment of ovarian
cancer: a Gynecologic Oncology Group Study. Gynecol Oncol. 2012;127(3):495-501.

[162] Duska LR, Java 1], Cohn DE i wsp. Risk factors for readmission in patients with ovarian, fallopian tube, and
primary peritoneal carcinoma who are receiving front-line chemotherapy on a clinical trial (GOG 218): an NRG
oncology/gynecologic oncology group study (ADS-1236). Gynecol Oncol. 2015; 139(2):221-7.

[163] Burger RA, Brady MF, BookmanMA i wsp. Risk Factors for GI Adverse Events in a Phase III Randomized Trial
of Bevacizumab in First-Line Therapy of Advanced Ovarian Cancer: A Gynecologic Oncology Group Study. J Clin Oncol.
2014; 32(12): 1210-1217.

[164] Burger RA, Brady MF, Rhee J i wsp. Independent radiologic review of the Gynecologic Oncology Group Study
0218, a phase III trial of bevacizumab in the primary treatment of advanced epithelial ovarian, primary peritoneal, or
fallopian tube cancer. Gynecol Oncol. 2013;131(1):21-6.

[165] Monk BJ, Huang HQ, Burger RA i wsp. Patient reported outcomes of a randomized, placebo-controlled trial of
bevacizumab in the front-line treatment of ovarian cancer: a Gynecologic Oncology Group Study. Gynecol Oncol.
2013;128(3):573-8.

[166] Norquist BS, Brady MF, Harrell MI i wsp. Mutations in homologous recombination genes and response to
treatment in GOG 218: An NRG Oncology study. Gynecologic Oncology 2016 141 SUPPL. 1 (2-).

Dodatkowe referencie do badania PRIMA— (abstrakty konferencyjne), w ktdrych nie przedstawiono istotnych, dodatkowych
liczbowych wynikow z zakresu wskaznikow przezZycia/bezpieczeristwa wzgledem publikacii petnotekstowej i/lub danych w

podgrupach pacjentow z HRD i/lub nie przedstawiono wynikow w subpopulacji pacjientek z zmianami resztkowymi <1cm

[167] Freyer G, Pothuri B, Han S i wsp. Safety and patient-reported outcomes in patients receiving niraparib in the
prima/engotov26/gog-3012 trial. International Journal of Gynecological Cancer. 2020; 30:SUPPL 3 (A12-A13).
[168] Monk BJ, Martin AG. Efficacy of niraparib therapy in patients with newly diagnosed advanced ovarian cancer

by BRCA and homologous recombination status: PRIMA/ENGOT-OV26/GOG-3012 study. Gynecologic
Oncology. 2020; 159 Supplement 1:18-.

[169] Gonzalez-Martin A, Backes FJ], Baumann KH i wsp. A randomized, double-blind phase III trial of niraparib
maintenance treatment in patients with HRD+ advanced ovarian cancer after response to front-line platinum-based
chemotherapy. Journal of Clinical Oncology. 2016; 34 Supplement 15.

[170] Gonzalez A, Moore KN, Mirza MR i wsp. A randomized, double-blind phase III trial of niraparib maintenance
treatment in patients with HRD+ advanced ovarian cancer after response to front-line platinum-based chemotherapy.
Gynecologic Oncology. 2017; 145 Supplement 1: 98-.

[171] Gonzalez-Martin A, Pothuri B, Vergote I i wsp. Niraparib therapy in patients with newly diagnosed advanced
ovarian cancer after chemotherapy: PRIMA/ENGOT-OV26/GOG-3012 study. International journal of gynecological
cancer. 2019; 29: A9-.

[172] Han SN, Monk BJ, Gonzalez-Martin A. Time to first subsequent therapy (TFST) and progression-free survival
2 (PFS2) from the phase 3 randomized, double-blind PRIMA/ENGOT-OV26/GOG-3012 study in patients with newly
diagnosed ovarian cancer. Gynecologic oncology. 2020;159:18-19.

[173] Gonzalez Martin A, Rojas LA, Braly PS i wsp. A randomized, double-blind, placebo-controlled multicenter phase
3 trial of niraparib maintenance treatment in patients with advanced ovarian cancer following frontline chemotherapy.
Annals of oncology. 2017;28:v351-.

[174] Gonzalez A, Mirza MR, Vergote I i wsp. A prospective evaluation of tolerability of niraparib dosing based upon
baseline body weight (wt) and platelet (blplt) count: blinded pooled interim safety data from the PRIMA Study. Annals
of oncology. 2018;2: viii335-viii336.

[175] Monk BJ, Mirza MR, Vergote I i wsp. A prospective evaluation of tolerability of niraparib dosing based upon
baseline body weight and platelet count: blinded pooled interim safety data from the ENGOT-OV26/PRIMA study.
Gynecologic oncology. 2019;154:3-4.

Badanie VITAL
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[176] Rocconi RP, Grosen EA, Ghamande SA i wsp. Gemogenovatucel-T (Vigil) immunotherapy as maintenance in
frontline stage III/IV ovarian cancer (VITAL): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2b trial. Lancet
Oncol. 2020;21(12):1661-1672.

[177] Rocconi RP, Monk BJ, Walter A i wsp. Gemogenovatucel-T (Vigil) immunotherapy demonstrates clinical benefit
in homologous recombination proficient (HRP) ovarian cancer. Gynecol Oncol 2021;161(3):676-680.

Badanie AGOG06-001

[178] Lai CH, Vallikad E, Lin H i wsp. Maintenance of pegylated liposomal doxorubicin/carboplatin in patients with
advanced ovarian cancer: randomized study of an Asian Gynecologic Oncology Group. J Gynecol Oncol. 2020;31(1):e5.
doi: 10.3802/jg0.2020.31.e5. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6918895/

RCT — GOG-172 — nieodpowiedni projekt badania (tzn. randomizacja przed CTH), wyniki raportowane od momentu randomizacji

[179] Lesnock JL, Darcy KM, Tian C i wsp. BRCA1 expression and improved survival in ovarian cancer patients
treated with intraperitoneal cisplatin and paclitaxel: a Gynecologic Oncology Group Study. Br J Cancer.
2013;108(6):1231-7.

[180] Lesnock J, Darcy K, Tian C i wsp. Association between reduced BRCA1 expression and survival in patients
with sporadic epithelial ovarian cancer treated with intraperitoneal versus intravenous cisplatin and paclitaxel: A
Gynecologic Oncology Group study. Gynecologic Oncology 2010 116:3 SUPPL. 1 (S3-S4)

Nieoapowiedni projekt badania; pacjenci po catkowitej odpowiedzi po chemioterapii (porownanie dwoch roznych schematow)
otrzymywali paklitaksel jako leczenie konsolidujace

[181] Gordon AN, Teneriello M, Janicek MF i wsp. Phase III trial of induction gemcitabine or paclitaxel plus
carboplatin followed by paclitaxel consolidation in ovarian cancer. Gynecol Oncol. 2011;123(3):479-85.

[182] Gordon AN, Teneriello M, Lim P i wsp. Phase III trial of induction gemcitabine or paclitaxel plus carboplatin
followed by elective paclitaxel consolidation in ovarian cancer: Interim analysis of induction chemotherapy. Clinical
Ovarian Cancer 2009 2:2(E1-E7).

[183] Gordon AN, Teneriello MG, Spirtos N i wsp. Phase III trial of induction gemcitabine (G) or paclitaxel (T) plus
carboplatin (C) followed by elective T consolidation in advanced ovarian cancer (OC): interim analysis of induction
chemotherapy. Journal of clinical oncology: ASCO annual meeting proceedings, 2008, 26(May 20 Suppl), Abstract 5536.

Brak danych na temat mutacji HRD/HRR

[184] Vasey P, Jayson GC, Gordon A i wsp. Phase III randomized trial of docetaxel-carboplatin versus paclitaxel-

carboplatin as first-line chemotherapy for ovarian carcinoma. J Natl Cancer Inst. 2004;96(22):1682-91.
Nieodpowiednia populacia (rak zaawansowany lub nawrotowy), abstrakt

[185] Westin SN, Moore KN, Van Nieuwenhuysen E i wsp. DUO-E/GOG-3041/ENGOT-EN10: A randomized phase III
trial of firstline carboplatin (carb) and paclitaxel (pac) in combination with durvalumab (durva), followed by maintenance
durva with or without olaparib (ola), in patients (pts) with newly diagnosed (nd) advanced or recurrent endometrial
cancer (EC). Journal of Clinical Oncology 2020 38:15

Nieodpowiedni projekt badania (jak w GOG-0218) tj. CTH+placebo vs CTH+velijparyb nastepnie placebo, vs CTH+veljparyb a
nastepnie veliparyb [nieodpowiedni moment randomziacji, aby zestawic wyniki z badaniem PAOLA-1]

[186] Coleman RL, Fleming GF, Brady MF i wsp. Veliparib with First-Line Chemotherapy and as Maintenance
Therapy in Ovarian Cancer. N Engl J Med. 2019;381(25):2403-2415.

Badanie JAVELIN projekt badania (jak w GOG-0218)

[187] Ledermann JA, Colombo N, Oza AM i wsp. Avelumab in combination with and/or following chemotherapy vs
chemotherapy alone in patients with previously untreated epithelial ovarian cancer: Results from the phase 3 javelin
ovarian 100 trial. Gynecologic Oncology 2020 159 Supplement 1 (13-14).

Badanie nRCT, celem byto okreslenie cech kliniczno-patologicznych rakow jajnika z HRD

[188] Mukhopadhyay A, Plummer ER, Elattar A i wsp. Clinicopathological features of homologous recombination-
deficient epithelial ovarian cancers: sensitivity to PARP inhibitors, platinum, and survival. Cancer Res.
2012;72(22):5675-82.

Badanie nRCT, brak danych na temat HRD/HRR
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[189] Gongalves A, Delva R, Fabbro M i wsp. Post-operative sequential high-dose chemotherapy with
haematopoietic stem cell support as front-line treatment in advanced ovarian cancer: a phase II multicentre study .

Bone Marrow Transplant. 2006;37(7):651-9.
Badanie ATHENA — w toku, brak wynikow, nieodpowiedni projekt badania (randomizacja przed CTH) abstrakty z projektem

badania

[190] Westin SN, Kristeleit RS, Coleman RL i wsp. ATHENA (GOG-3020/ENGOT-0v45): a randomized, double-blind,
placebo-controlled, Phase III study of rucaparib + nivolumab following front-line platinum-based chemotherapy in
ovarian cancer. Cancer Research. 2019; 79:13 Supplement.

ENGOT-ov43/keylynk-001 - w toku, brak wynikow, abstrakty jedynie z projektem badania
[191] Coleman RL, Fujiwara K, Sehouli J i wsp. ENGOT-ov43/keylynk-001: a phase III, placebo- and active-

controlled trial of pembrolizumab plus chemotherapy with olaparib maintenance for first-line treatment of advanced
BRCA-nonmutated epithelial ovarian cancer. Gynecologic oncology. 2020;159: 89-90.

[192] Fujiwara K, Vergote IB, Sehouli J i wsp. ENGOT-ov43/KEYLYNK-001: A phase III trial of pembrolizumab plus
chemotherapy with olaparib maintenance for first-line treatment of BRCA-nonmutated advanced epithelial ovarian
cancer. Annals of Oncology. 2019;30 Supplement 9:ix89-.

[193] Vergote I, Sehouli ], Salutari V i wsp. ENGOT-OV43/KEYLYNK-001: A phase III, randomized, double-blind,
active- and placebo-controlled study of pembrolizumab plus chemotherapy with olaparib maintenance for first-line
treatment of BRCA-nonmutated advanced epithelial ovarian cancer. Journal of  Clinical
Oncology. 2019;37 Supplement:15.

DUO-E/GOG-3041/ENGOT-EN10 w toku, brak wynikow, abstrakty z projektem badania, nieodpowiedni projekt badania

[194] Westin SN, Moore KN, Van Nieuwenhuysen i wsp. DUO-E/GOG-3041/ENGOT-EN10: A randomized phase III
trial of firstline carboplatin (carb) and paclitaxel (pac) in combination with durvalumab (durva), followed by maintenance
durva with or without olaparib (ola), in patients (pts) with newly diagnosed (nd) advanced or recurrent endometrial
cancer (EC). Journal of Clinical Oncology. 2020;38:15.

Badanie VELIA — nieodpowiedni projekt badania (jak GOG-0218)

[195] Swisher EM, Coleman RL, Bookman MA i wsp. Safety of veliparib in combination with chemotherapy and as
maintenance in front-line ovarian cancer: Results in BRCAm, hrd, and whole populations from the velia trial. Gynecologic
Oncology. 2020;159 Supplement 1:20-21.

K. Publikacje wykorzystane w czesci opisowej

[196] Wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji;
https://www.aotm.gov.pl/media/2020/07/20160913_Wytyczne_ AOTMiT.pdf (lipiec 2021)

[197] Wytyczne Cochrane Collaboration, https://www.cochrane.org/. (lipiec 2021).

[198] Zmodyfikowany program lekowy B.50 dla olaparybu.

[199] Collaboration Cochrane. Cochrane Handbook for Systematic Review of Interventions. 2011.03. wersja 5.1.0.

[200] Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza

spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu.
http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20210000074/0/D20210074.pdf (lipiec 2021)

[201] Analiza Problemu Decyzyjnego (APD) opracowana przez Centrum HTA OTM Sp. z.0.0., Sp. Komandytowa.

[202] Gajewski P, Jaeschke R, Brozek J. Podstawy EBM czyli medycyny opartej na danych naukowych dla lekarzy i
studentéw medycyny. Med Prakt. 2008.

[203] Shea BJ, Reeves BC, Wells G i wsp. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include
randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008.
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[204] NCI, National Cancer Institute,
http://www.cancer.gov/cancertopics/pdq/treatment/ovarianepithelial/Patient/pagel (grudzien 2020).

[205] Krajowy Rejestr Nowotwordw - Rak jajnika, http://onkologia.org.pl/rak-jajnika/ #e;
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vs placebo+bewacyzumab, w subpopulacji pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z HRD-
negatywnym lub nieznanym statusem HRD NOWOIWOIU [1]. ...uuiiiiiieiiiiiiin i sir s ssr s e s snre s snne s 72
Wykres 4. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progres;ji, dla poréwnania schematu olaparyb+bewacyzumab
vs placebo+bewacyzumab, w subpopulacji pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z HRD-
NEgatyWnym NOWOLWOIEM [1]....uuiiiiiureiiiiriis et br e b e e b e e e s s bb e e s sbae e s s be e e s sbe e e s sbe e e s sbr e e s sbae e s snn e e s nanns 72
Wykres 5. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progres;ji, dla poréwnania schematu olaparyb+bewacyzumab
vs placebo+bewacyzumab, w subpopulacji pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z
nieznanym statusem HRD NOWOEWOIU [1]. 1iiiicuurreriiiiiiiiirreiesssssssnreesesssssssssreressssssssrreeeessssssssrneeeessssnsnsrneesessssnsssnneeesssssnnnnnns 73
Wykres 6. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji w subpopulacji pacjentek z obecng mutacjg genu
BROA 1]t eteeeeeeeeeseseeeeaesesses et sesses et aessesastaessasese st seeseseasseeses et seeseseatseaseseatsenses e et et neaseee et se et ase et sensese e senseseatnenser et aensereessenanrans 74
Wykres 7. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji w subpopulacji pacjentek, u ktdrych nie stwierdzono
wystepowania MUEaCji GENU BRUA (1] ciii i ———— 75
Wykres 8. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progres;ji, dla poréwnania schematu olaparyb+bewacyzumab
vs placebo+bewacyzumab, w subpopulacjach pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej
wyodrebnionych ze wzgledu na ryzyko nawrotu (wyzsze [higher] vs nizsze [lower]) oraz status HRD nowotworu [12]............. 78
Wykres 9. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji w populacji ogdlnej pacjentek uczestniczacych w
[oF=Ta F= T a T W oY@ WX Mo ol T g = TN o T =Y I N 91
Wykres 10. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji w populacji ogolnej pacjentek uczestniczacych w
badaniu PAOLA-1 — centralna ocena niezaleznej KOmisji [1]. ...veiviiieiriiiriiniiiein i r e nre e 92
Wykres 11. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia do drugiej progresji lub zgonu w populacji ogdinej pacjentek
uczestniczacych w badaniu PAOLA-1, [1] (data odciecia danych: marzec 2019)........ccceiriiieiniiiein i 99
Wykres 12. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu, w populacji pacjentek z
mutacjami BRCA (kolor fioletowy — placebo+bewacyzumab, kolor zielony — placebo); poréwnanie posrednie po dopasowaniu
90T 00 =Ty I PPN 177
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Wykres 13. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu, w populacji pacjentek z
mutacjami BRCA (kolor fioletowy— placebo+bewacyzumab, kolor czerwony — olaparyb); poréwnanie posrednie po dopasowaniu
070 o101 =T I 12 L N 177
Wykres 14. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu, w populacji pacjentek z
mutacjami BRCA (kolor zielony— olaparyb+bewacyzumab, kolor czerwony — olaparyb); poréwnanie posrednie po dopasowaniu
90T 00 =Ty I PPN 178
Wykres 15. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu, w populacji pacjentek z
mutacjami BRCA (kolor zielony— olaparyb+bewacyzumab, kolor niebieski — placebo); poréwnanie posrednie po dopasowaniu
90T 01U =Ty I PPN 178
Wykres 16. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu, w populacji pacjentek z

mutacjami BRCA; wykres po lewej — wyniki po dopasowaniu populacji, wykres po prawej — wyniki bez dopasowania populacji
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15. ANEKS
15.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukanie medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane)
stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem lub w monoterapii, w leczeniu podtrzymujacym u
pacjentek z HRD z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz na

chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [196] oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan [200]. W procesie
przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych pogrupowanych w zaleznosci
od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano synonimy zawarte w MeSH (ang.
Medical Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus). W trakcie wyszukiwania
wykorzystano potaczenia stow kluczowych utworzone przy uzyciu operatoréw logicznych AND oraz OR
(operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana
iteracyjnie, w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie
rownolegle dwie osoby _ ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy
nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej —- Stopien zgodnosci miedzy
analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 14 lipca 2021 roku. Przedziat
czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu

na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportdw HTA) oraz przegladow systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre for
Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtérnych) szukano takze w innych, niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.
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15.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane

Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of Reviews of Effects, Health Technology

Assessment Database oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials) w celu odnalezienia

opracowan (badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych olaparybu (produkt

leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) stosowanego:

e w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z nowozdiagnozowanym
rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowa lub z brakiem dowodow
na obecnos¢ choroby) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny
w skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktorych nowotwor ztosliwy charakteryzuje sie zaburzeniami
procesu rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination deficiency, HRD),

definiowanymi na podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2i (lub) niestabilnosci genomu;

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych medycznych

baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtdrnych
(przegladow systematycznych, meta-analiz, raportdw HTA czy analiz zbiorczych) oraz pierwotnych
badan klinicznych.

W _strategii wyszukiwania nie uwzgledniono stow kluczowych dotyczacych postaci farmaceutycznej

olaparybu, rodzaju zaburzen HRD czy linii leczenia - badania odpowiadajgce zatozeniom dla

whioskowanej populacji i interwewncji wyodrebniano na etapie selekcji zidentyfikowanych publikacii.

Podczas wyszukiwania zrezygnowano rowniez z limitdw zwigzanych z rodzajem komparatora i punktéw

koncowych.
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Tabela 84. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do

opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania produktu leczniczego

Lynparza® (olaparyb) w skojarzeniu z bewacyzumabem w analizowanym wskazaniu.

Stowa kluczowe

Problem zdrowotny
(populacja)

Interwencja wnioskowana:
— olaparyb w postaci tabletek
powlekanych
(produkt leczniczy Lynparza®) w
skojarzeniu z bewacyzumabem

Interwencja opcjonalna (komparator)
— bewacyzumab

((ovarian OR ovary) OR (fallopian AND tube) OR (peritoneum OR
peritoneal)) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas)

olaparib OR Lynparza OR AZD 2281 OR AZD2281 OR AZD-2281 OR
AZD221 OR ku 0059436 OR ku 59436 OR ku0059436 OR ku59436

Bevacizumab OR Avastin OR Bevax OR MVASI OR krabeva OR kyomarc
OR Bryxta OR bevacizumab awwb OR bevacizumab beta OR bevacizumab
bvzr OR bevacizumab-awwb OR bevacizumab-bvzr OR zirabev OR ainex
OR ABP 215 OR ABP215 OR ALTUZAN OR ask b1202 OR askb1202 OR bat
1706 OR bat1706 OR bcd 021 OR bcd021 OR bevz 92 OR bevz92 OR bi
695502 OR bi695502 OR chs 5217 OR chs5217 OR ct p16 OR ctp16 OR fkb
238 OR kb238 OR hd 204 OR hd204 OR hix 04 OR hix04 OR mb 02 OR
mb02 OR mil 60 OR mil60 OR myl 14020 OR myl14020 OR myl 14020 OR
nsc 704865 OR nsc/704865 OR ons 1045 OR ons 5010 OR ons1045 OR
ons5010 OR pf 06439535 OR pf 6439535 OR pf06439535 OR pr6439535
OR q/ 1101 OR ql1101 OR rg 435 OR rg435 OR rhuMAb-VEGF OR ro
4876646 OR ro4876646 OR sb 8 OR sb8 OR stc 103 OR stc103

olaparib OR Lynparza OR AZD 2281 OR AZD2281 OR AZD-2281 OR
AZD221 OR ku 0059436 OR ku 59436 OR ku0059436 OR ku59436

Bevacizumab OR Avastin OR Bevax OR MVASI OR krabeva OR kyomarc
OR Bryxta OR bevacizumab awwb OR bevacizumab beta OR bevacizumab
bvzr OR bevacizumab-awwb OR bevacizumab-bvzr OR zirabev OR ainex
OR ABP 215 OR ABP215 OR ALTUZAN OR ask b1202 OR askb1202 OR bat
1706 OR bat1706 OR bcd 021 OR bcd021 OR bevz 92 OR bevz92 OR bi
695502 OR bi695502 OR chs 5217 OR chs5217 OR ct p16 OR ctp16 OR fkb
238 OR kb238 OR hd 204 OR hd204 OR hix 04 OR hix04 OR mb 02 OR
mb02 OR mil 60 OR mil60 OR myl 14020 OR myl14020 OR myl 14020 OR
nsc 704865 OR nsc704865 OR ons 1045 OR ons 5010 OR ons1045 OR
ons5010 OR pf 06439535 OR pf 6439535 OR pf06439535 OR pf6439535
OR g/ 1101 OR gl/1101 OR rg 435 OR rg435 OR rhuMAb-VEGF OR ro
4876646 OR ro4876646 OR sb 8 OR sb8 OR stc 103 OR stc103

Interwencja opcjonalna —
obserwacja/placebo po chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny

Punkty koncowe

Metodyka badania
[opracowania (badania) wtorne]

Platinum OR Platine OR OR platin OR Platinum-based OR Carboplatin OR

carboplatinum OR CBDCA OR Paraplatin OR Paraplatine OR Platinwas OR

Ribocarbo OR Carboplat OR Neocarbo OR Carbosin OR Carbotec OR Ercar
OR Ercabar OR oncocarbin OR paraplatin OR Carboplatino OR JM8 OR

Nealorin OR NSC-241240 OR NSC241240 OR Blastocarb OR cisplatin OR

cisplatinum OR cis Platinum OR Dichlorodiammineplatinum OR cis-
Diamminedichloroplatinum OR NSC-119875 OR Platino OR Platino/l OR
Biocisplatinum OR Platidiam OR abiplatin OR biocisplatinum OR
biocysplatinum OR blastolem OR briplatin

Nie stosowano ograniczen w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala
to na wyszukanie w bazach informacji medycznej danych o mozliwvie
wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich, rzadkich oraz takich,

ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy).
Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci eksperymentalnej
oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;
Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND
[embase]/lim NOT [medline]/lim,;

Baza Cochrane: Cochrane Database of Systematic Reviews (“word
variations have been searched”) [search all text].
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Stowa kluczowe

Baza PubMed: Humans;
Metodyka badania Baza Embase: Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;

[pierwotne badania kliniczne] Baza Cochrane: Cochrane Central Register of Controlled Trials ("word
variations have been searched”) [search all text.

Jezyk English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.

Tabela 85. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane, dla zastosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w
skojarzeniu z bewacyzumabem w analizowanym wskazaniu (data ostatniego wyszukiwania: 14.07.2021 roku).

Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

Cochrane’
Interwencja wnioskowana

olaparyb
olaparib™?
il ‘olaparib/exp OR olaparit? 1925 6924 397
#2 Lynparza*?? 1926 287 50
AZD 2281 OR AZD2281 OR AZD-2281 OR AZD221%°
#3 1942 780 73
azd AND 2281 OR azd2281 OR ‘azd 2281' OR azd221?
ku 0059436 OR ku 59436 OR ku0059436 OR ku59436%
#4 12 177 18
ku AND 0059436 OR (ku AND 59436) OR ku0059436 OR ku594367
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 1944 69421 600
bewacyzumab
#6 Bevacizumab“?3 19 623 64 263 6614
#7 Avastin OR Bevax OR MVASI OR ALTUZAN OR krabeva OR kyomarc OR 19790 10 553 926

Bryxta OR zirabev OR ainex %3

bevacizumab awwb OR bevacizumab beta OR bevacizumab bvzr OR
bevacizumab-awwb OR bevacizumab-bvzr?
#8 19 623 2261 87
bevacizumab AND awwb OR (bevacizumab AND beta) OR (bevacizumab
AND bvzr) OR 'bevacizumab awwb' OR ‘bevacizumab bvzr®?

ABP 215 OR ABP215 OR ask b1202 OR askb1202 OR bat 1706 OR bat1706
OR bed 021 OR bcd021 OR bevz 92 OR bevz92 OR bi 695502 OR bi695502

OR chs 5217 OR chs5217 OR ct p16 OR ctp16 OR fib 238 OR fkb238 OR hd

204 OR hd204 OR hix 04 OR hix04 OR mb 02 OR mb02 OR mil 60 OR
mil60~3

= abp AND 215 OR abp215 OR (ask AND b1202) OR askb1202 OR (bat AND | 7 2% 54099 2508
1706) OR bat1706 OR (bcd AND 021) OR bcd021 OR (bevz AND 92) OR

bevz92 OR (bi AND 695502) OR bi695502 OR (chs AND 5217) OR chs5217

OR (ct AND p16) OR ctp16 OR (fkb AND 238) OR fkb238 OR (hd AND 204)
OR hd204 OR (hix AND 04) OR hix04 OR (mb AND 02) OR mb02 OR (mil

AND 60) OR mil6(?

myl 14020 OR myl14020 OR myl 14020 OR nsc 704865 OR nsc704865 OR
ons 1045 OR ons 5010 OR ons1045 OR ons5010 OR pf 06439535 OR pf
6439535 OR pf06439535 OR pf6439535 OR gl 1101 OR q/1101 OR rg 435
OR rg435 OR rhuMAb-VEGF OR ro 4876646 OR ro4876646 OR sb 8 OR
sb8 OR stc 103 OR stc1034°

#10 12 123 40 249 4339

myl AND 14020 OR myl14020 OR (myl AND 14020) OR (nsc AND 704865)
OR nsc704865 OR (ons AND 1045) OR (ons AND 5010) OR ons1045 OR
0ns5010 OR (pf AND 06439535) OR (pf AND 6439535) OR pf06439535 OR
pr6439535 OR (gl AND 1101) OR /1101 OR (rg AND 435) OR rg435 OR
rhumab vegf' OR (ro AND 4876646) OR ro4876646 OR (sb AND 8) OR sb8
OR (stc AND 103) OR stc103

#11 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 39 074 158 039 12937
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Zapytanie

Stowa kluczowe/ deskryptory

| PubMed!

Olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem — interwencja wnioskowana

Wynik

Embase?

Cochrane’

#12 #5 AND #11 [ 103 | 1139 66
Problem zdrowotny (populacja)
#13 (ovarian OR ovary) ANDC gigglcae,’; 505/)?1 /ggncers OR carcinoma OR 157 552 196 565 8618
(fallopian AND tube) AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR
#14 carcinomas)*> 5 257 7 306 1032
fallopian AND tube AND (cancer OR cancers OR carcinoma OR carcinomas)
#15 (peritoneum OR peritoneal) ?;XCD/”(UC;,;Z&)’Z 2[03/? cancers OR carcinoma OR 49 749 60 419 3214
#16 #13 OR #14 OR #15 198 506 243 654 10 095
Interwencja wnioskowana (olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem) + populacja
#17 #12 AND #16 | 8 | 675 55
Interwencja wnioskowana (olaparyb) + populacja — opracowania wtorne
#18 #5AND #16* 187 2796 3
#19 #1817 174 91 -

Interwencja wnioskowana (olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem) + populacja — badania pi

kliniczna i praktyczna)

erwotne (efektywnosé

#20

#17%*

57

240

54

#21

#20"

49

234

#22 #5AND #£16 740 2796 282
#23 H22*H*K 929 1242 278
#24 #2347 97 1215 -
Komparator — bewacyzumab — badania do poréwnania posredniego/zestawienia wynikow
#25 #11 AND #16 1393 7171 735
#26 H25*** 173 326 656
#27 #2617 172 326 -
Komparator — obserwacja/placebo po chemioterapii — badania do zestawienia wynikow
Platinum OR Platine OR platin OR Platinum-based 3
#28 51102 84 499 7621
platinum OR platine OR platin OR platinum based'?

#29 Carboplatin OR carboplatinum * %3 18 707 76 630 7548

CBDCA OR Paraplatin OR Paraplatine OR Platinwas OR Ribocarbo OR
#30 Carboplat OR Neocarbo OR Carbosin OR Carbotec OR Ercar OR Ercabar OR 18 785 2178 437

oncocarbin OR paraplatin OR Carboplatino OR JM8 OR Nealorin OR NSC-
241240 OR NSC241240 OR Blastocarb * % 3
#31 cisplatin OR cisplatinum %3 81 155 202 880 15 091
cis Platinum OR Dichlorodiammineplatinum OR cis-
Diamminedichloroplatinum OR NSC-119875 OR Platino OR Platinol OR
Biocisplatinum OR Platidiam OR abiplatin OR biocisplatinum OR
biocysplatinum OR blastolem OR briplatin 7
#32 81 950 9752 609
cis AND platinum OR dichlorodiammineplatinum OR ‘cis
diamminedichloroplatinum’ OR ‘nsc 119875 OR platino OR platinol OR
platidiam OR abiplatin OR biocisplatinum OR biocysplatinum OR blastolem
OR briplatin ?
#33 #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 128 315 294 380 24779
#34 homologous OR HRD % % 3 291 010 155 038 3470
HRR OR genome instability » 3
#35 31131 22 008 646
hrr OR (genome AND instability) 2

BRCA OR BRCA1 OR BRCA2 OR Breast Cancer Susceptibility Genes * 3

#36 26 963 46 047 1651

brca OR brcal OR brca2 OR (breast AND cancer AND susceptibility AND
genes)?
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\ Wynik
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

| PubMed’” Embase? Cochrane’

genome-wide loss of heterozygosity OR LOH % 3
#37 16 308 21240 700
‘genome wide' AND loss AND of AND heterozygosity OR loh?

telomeric allelic imbalance OR TAI' %3
#38 32893 57 773 2 640
telomeric AND allelic AND imbalance OR tai?

large scale transitions OR LST 3
#39 9733 4 641 1013
large AND scale AND transitions OR Ist 2

genomic instability score OR GIS * 3

#40 10 872 14 324 344
genomic AND instability AND score OR gis ?

#41 #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 408 243 310128 8 550

#42 #33 AND #41 3313 7914 759

#43 #16 AND #42 1157 3396 420

#44 H43F*k 98 402 407

#45 #4447 98 402 -

*zastosowane filtry dla opracowari (badari) wtornych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review,; baza Embase =
Humans, Meta-Analysis, Systematic Review AND [embase]/lim NOT [medline]/lim; baza Cochrane = Cochrane Reviews, Cochrane Protocols, Word
variations have been searched;

** zastosowane filtry dla pierwotnych badari klinicznych: baza PubMed = Humans; baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;
baza Cochrane = Trials, Word variations have been searched;

**% zastosowane filtry dla pierwotnych badari klinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical
Trial; baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim, controlled clinical trial, randomized controlled trial; baza Cochrane = Trials,
Word variations have been searched);

*xxx% zastosowane filtry dla pierwotnych badari klinicznych.: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Controlled Clinical;
Clinical trial, Clinical study, Observational trial, Case report, Observational study, baza Embase = Humans AND [embase]/lim NOT [medline]/lim;
baza Cochrane = Trials, Word variations have been searched;

Apublikacje w jezykach: English, Polish.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtornych oraz pierwotnych
badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutdw, abstraktow oraz
petnych tekstéw zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce efektywnosc
kliniczng olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem placebo w skojarzeniu z
bewacyzumabem w terapii pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym (FIGO III-1V), rakiem
jajnika o niskim stopniu zrdéznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub cze$ciowg) na chemioterapie pierwszego rzutu
opartg na pochodnych platyny, w ktorym uwzgledniono subpopulacje pacjentek z HRD, w tym HRD
innymi niz mutacje BRCA1/2. Dodatkowo zidentyfikowano opracowania wtorne oraz referencje
uwzglednione w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa olaparybu stosowanego w skojarzeniu z
bewacyzumabem lub w monoterapii.

Zidentyfikowano réwniez randomizowane badania kliniczne dla komparatoréw, potencjalnie przydatne

do przeprowadzenie poréwnania posredniego/zestawienia wynikow.

15.1.2.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono przeszukiwanie dodatkowych naukowych baz danych (innych niz Medline, Embase i

Cochrane) w celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych
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olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) stosowanego w skojarzeniu z
bewacyzumabem w leczeniu raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej. Ponadto,
przeszukano medyczne serwisy internetowe w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych z
konferencji naukowych, takie jak: American Society of Clinical Oncology oraz European Society for
Medical Oncology, a takze rejestry badan klinicznych.

Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaly zaprezentowane ponizej.

Tabela 86. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych, pierwotnych badan klinicznych oraz
komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w skojarzeniu
z bewacyzumabem w analizowanym wskazaniu, w innych bazach danych (data ostatniego wyszukiwania:
14.07.2021 roku).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe | Wynik
Opracowania (badania) wtérne

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) #1 olaparib 3
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) #1 olaparib 6
European Medicines Agency (EMA) #1 olaparib AND ovarian cancer 123
Food and Drug Administration (FDA) #1 olaparib AND ovarian cancer 51
Health Canada (HC) #1 olaparib AND ovarian cancer 13
International Network of Agencies for Health Technology Assessment ;
(INAHTA) #1 olaparib 0
Institut fiir Qualitat und w||1'schaftllchke|t im Gesundheitswesen #1 olaparib 57
(IQWiG)
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) #1 olaparib 18

National Institute for Health Research Health Technology Assessment

Programme (NIHR HTA) #1 olaparip 0
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb #1 olaparib 1
The Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) #1 olaparib 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 olaparib 1]
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i #1 olaparyb 5
Produktow Biobéjczych (URPLWMiPB) #2 Lynparza 5
Badania pierwotne
Trip Database #1 olaparib AND ovarian cancer 370
U.S. National of Health; www.clinicaltrials.gov #1 olaparib AND ovarian cancer 104
EU Clinical Trials Register; www.clinicaltrialsregister.eu #1 olaparib AND ovarian cancer 53
American Society of Clinical Oncology (ASCO); https://www.asco.org/ #1 olaparib AND ovarian cancer 94
European Society for Medical Oncology (ESMO); #1 olaparib AND ovarian cancer 143

http://www.esmo.org/

Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono publikacje

kwalifikujgce sie do uwzglednienia w ramach niniejszej analizy klinicznej.

15.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tacznie kilka tysiecy publikacji (w tym

gtownie powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan (badan) wtornych/ pierwotnych badan
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klinicznych w poszczegolnych bazach danych) przeanalizowanych pod katem zawarcia danych
dotyczacych efektywnosci klinicznej olaparybu stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem -
_ w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu czy
otrzewnej, z HRD. Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA)
wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed,
Embase i Cochrane), w ktorych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych medycznych
bazach danych (zwykle powtarzajace sie tytuty tych samych badan klinicznych/ opracowan (badan)

wtdérnych) oraz materiaty przestane przez Zamawiajgcego niniejsze opracowanie.
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtornych w 3 gtéwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych — olaparyb _

Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan Ogdlna liczba zidentyfikowanych opracowan wtérnych z
wtérnych w gtéwnych medycznych bazach danych: dodatkowych zrodet: 282
268 W tym:
W tym: - w dodatkowych bazach danych: 282
PubMed — 174; Embase — 91; Cochrane — 3 - od Zamawiajacego: 0

Eliminacja powtdrzen +
eliminacja na podstawie
tytutdw i abstraktow: 515

\ 4

4

Liczba opracowan wtérnych zidentyfikowanych do
dalszej analizy na podstawie petnych tekstow:
35

Liczba dodatkowych opracowar Eliminacja publikac’ji na podstawie petnych tekstéw: 11
wtérnych, ktdre uzyskano z - opracowania wtérne bez przegladu systematycznego
referenciji: 1 ————> . (,8)' . .
- opracowania, w ktorych nie uwzgledniono
analizowanej interwencji (2),
- opracowanie o charakterze wytyczych, w ktdrym nie
uwgledniono analizowanej interwencji (1)

v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 24 (25 referencji)
- przeglady systematyczne: 17 (18 referencji)
- publikacie wvkorzvstane w dodatkowei ocenie profilu bezpieczenstwa: 7 (7 referencii)

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtornych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®) stosowanego w
leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z nowozdiagnozowanym nablonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu
ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz

(catkowitq lub cze$ciowa) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny, z HRD.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktéw
odnalezionych opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajace sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:
e 17 opracowan wtornych opartych na przegladzie systematycznym, w ktorych uwzgledniono
wyniki badania PAOLA-1:
o 11 przegladdéw z meta-analizg: Ruscito i wsp. 2020 [30], Gong i wsp. 2020 [31], Liu i
wsp. 2021 [37], Yang i wsp. 2020 [39], Haddad/Hammoud i wsp. 2020 [40]-[41], Jiang
i wsp. 2020 [42], Lin i wsp. 2021 [43], Hao i wsp. 2021 [44], Schettini i wsp. 2021 [45],
Ibrahim i wp. 2020 [46], Schao i wsp. 2020 [47];
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o 6 przegladdw bez meta-analizy: Guy i wsp. 2020 [32], Lorusso i wsp. 2020 [33], Hirte
i wsp. 2021 [35], Hirte i wsp. 2021 [34], Tew i wsp. 2020 [36], NICE 2020 [38];

« 7 referencji uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa: Charakterystyke Produktu
Leczniczego (ChPL) Lynparza® [19] oraz streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania
Oceniajgcego (EPAR) dla ogdtu spoteczenstwa [20], dokument amerykanskiej agencji FDA [21]
informacje z bazy danych Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [22] oraz 3 komunikaty
do fachowych pracownikdw ochrony zdrowia - Lynparza® (olaparyb): w dotyczace ryzyka
bteddw medycznych zwigzanych z nowg postacig farmaceutyczng leku [23], [24] oraz 1
dotyczaca planowanego zaprzestania wprowadzania do obrotu olaparybu w postaci kapsutek
[25].

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w 3 gtéwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych — olaparyb+bewacyzumab

. ) . ) n ) Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Klinicznych z dodatkowych zrédet: 2
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach W tym:

danych: 337 - w dodatkowych bazach danych: 0

W tym: - od Zamawiajacego: 2
PubMed — 49; Embase — 234; Cochrane — 54

Eliminacja powtdrzen i
eliminacja pierwotnych badan
klinicznych na podstawie
tytutéw i abstraktow: 313

v

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 26

. — Eliminacja publikacji na podstawie petnych

Liczba dodatkowych publikacji, tekstéw: 10

ktére uzyskano z referencji: 0 — - nieodpowiednia interwencja (3),

- nieodpowiednie punkty koficowe — abstrakty do

badania PAOLA-1 niezawierajgce nowszych danych

z zakresu skutecznosci/bezpieczenstwa wzgledem
wigczonych publikacji petnotekstowych (7)

v v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 3 (16 referencji)
- 1 badanie RCT (PAOLA-1): olaparyb w tabletkach w skojarzeniu z bewacyzumabem — 14 referencji
- 2 opracowania z poréwnaniem posrednim z dopasowaniem populacji: 2 (2 referencje)

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®) w

skojarzeniu z bewacyzumabem stosowanego w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z nowozdiagnozowanym
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nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu zlosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowa) po ukonczeniu chemioterapii

pierwszego rzutu opartej na zwiazkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono badania niespetniajgce predefiniowanych kryteriow
wigczenia oraz powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie RCT o
akronimie PAOLA-1 [1]-[14] oceniajgce efektywnos¢ kiniczng olaparybu w postaci tabletek w skojarzeniu
z bewacyzumabem w bezposrednim porownaniu do placebo + bewacyzumab w leczeniu
podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym (FIGO III-1V), rakiem jajnika o
niskim stopniu zréznicowania (ang. Aigh grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u
ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg lub NED) na chemioterapie pierwszego rzutu

opartg na pochodnych platyny i bewacyzumabie.

Zidentyfikowano ponadto 2 opracowania zawierajace porownania posrednie po dopasowaniu populaciji
(PAITC): badania PAOLA-1 vs PRIMA [48] oraz badania PAOLA-1 vs SOLO1 [49].
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych w 3 gtéwnych bazach oraz w

bazach dodatkowych —_

Ogodlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan

Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Klinicznych z dodatkowych zrédet*: 764
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach W tym:
danych: 1590 - w dodatkowych bazach danych:
e 370+104+53+94+143=764
PubMed — 97 Embase — 1215; Cochrane — 278 - od Zamawiajacego: 0

Eliminacja powtdrzen i
eliminacja pierwotnych badan
klinicznych na podstawie
tytutéw i abstraktow: 2319

v

v

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 35

. — Eliminacja publikacji na podstawie petnych

Liczba dodatkowych publikacji, tekstow: 25

ktore uzyskano z referencji: 0 ————— - nieodpowiednia populacja (referencje dodatkowe
do badania SOLO-1): 18;

- nieodpwiednia populacja: 7

\ 4 \4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 7 badan (10 referencji)
- 1 badanie RCT (SOLO-1): olaparyb w tabletkach w monoterapii wykorzystane w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa — 4
referencje
- 6 badan nieopublikowanych (6 referencji)

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®) l
_ (szerokie wyszukiwanie) stosowanego w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek
z nowozdiagnozowanym nablonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade), rakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowita lub czesciowa) po

ukonczeniu chemioterapii

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktéw

odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono badania niespetniajgce predefiniowanych kryteriow
wiaczenia oraz powtarzajgce sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie RCT o
akronimie SOLO-1 [26]-[29], dotyczace zastosowanie olaparybu w monoterapii wzgledem placebo, w

leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika,

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z mutacjami BRCA1 i/lub BRCAZ_
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Diagram PRISMA dotyczgcy wyszukiwania randomizowanych badan klinicznych dla komparatoréw w 3

gtéwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

Ogodlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan klinicznych w gtéwnych medycznych bazach danych:
2 061
W tym:
Bewacyzmab: PubMed — 172; Embase — 326; Cochrane — 656
Obserwacja/placebo po chemioterapii: PubMed — 98; Embase — 402; Cochrane — 407

Eliminacja powtdrzen i
» eliminacja pierwotnych badan
klinicznych na podstawie
tytutéw i abstraktow: 1964

v
Liczba pierwotnych badan klinicznych

zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 97

Eliminacja publikacji na podstawie petnych

. — tekstow: 94
Liczba dodatkowych publikacji, - nieodpowiednia populacja (3)
ktore uzyskano z referencji: 1  —— - nieodpowiednia interwencja (16),

- nieodpowiednie punkty koricowe, w tym
abstrakty do wtgczonych badan niezawierajace
nowszych danych z zakresu
skutecznosci/bezpieczenstwa wzgledem
wigczonych publikacji petnotekstowych (11)

- nieodpowiednie badanie (projekt) (61)

- inne przyczyny (3)

v v
Liczba badan ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 1 (4 referencje)

- badanie RCT PRIMA (4 referencje)

N

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) dla komparatoréw dla olaparybu (produkt leczniczy
Lynparza®) stosowanego w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z nowozdiagnozowanym nabtonkowym rakiem

jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u

ktorych uzyskano odpowiedz (calkowita_

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutow oraz abstraktow
odnalezionych badan pierwotnych, odrzucono badania niespetniajgce predefiniowanych kryteriow
wilaczenia oraz powtarzajace sie referencje. W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

e 1 randomizowane badanie kliniczne dla komparatora jakim jest obserwacja/placebo po uprzedniej

chemiterapi opart] na zwiazkach playry, [

_PRIMA [15]-[18], w ktdrym oceniano efekty stosowania niraparybu wzgledem placebo u
dorostych pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu
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lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z petng lub czesciowg odpowiedzig na chemioterapie opartg na

platynie, w ramach leczenia pierwszego rzutu _
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15.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY

KLINICZNEJ

W tabeli ponizej przedstawiono publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutéw.

Tabela 87. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej w oparciu o peine teksty.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej zgodnie ze schematem

PICOS
Wykluczone opracowania wtérne

Referencje

P
(populacja

I
(interwencja)

Opracowania wtérne dotyczace zastosowania réznych PARPi
w terapii raka jajnika, w ktérych nie uwzgledniono terapii

olaparybem w skojarzeniu z bewacyzumabem w
subpopulacji z HRD.

Wiggans i wsp. 2015 [59]; Hammoud i
wsp. 2020 [63]

C
(komparator)

(o]
(punkty koncowe)

Opracowanie wtérne stanowigce rekomendacje kliniczne
dotyczace leczenia raka jajnika, brak uwzglednienia
analizowanej interwencji

Francis i wsp. 2017 [62]

S
(rodzaj badania

Opracowanie wtorne nie bedace przegladem
systematycznym, raportem HTA

ej — olaparybu w skojarzeniu z

Bouberhan i wsp. 2020 [60]; Boussios i
wsp. 2019 [61]; Mirza i wsp. 2020 [64],
Le Saux i wsp. 2021 [65], Haddad i wsp.
2020 [66], Shoji i wsp. 2021 [67], Walsh
i wsp. 2020 [68], Arora i wsp. 2021 [69]

Badania wykluczone z wyszukiwania dia interwencji wnioskowan

bewacyzumabem

P
(populacja)

I
(interwencja)

Badanie pierwotne, w ktérym zastosowano niezgodny z

analizowanym wskazaniem schemat stosowania olaparybu —

lek podawano poza faza podtrzymujaca rowniez we
wczesniejszej fazie indukcji remisji.

Cadoo i wsp. 2020 [56]; Konner i wsp.
2017 [57]; NCT02121990 [58]

C
(komparator)

Abstrakt konferencyjny do badania PAOLA-1, w ktérym
przedstawiono wyniki dla wyodrebnionej subpopulacji
Japonczykow, ktorzy stanowia mato reprezentatywna grupe
w odniesieniu do populacji Europejczykow

Fujiwara i wsp. 2020 [70]

(o]
(punkty
koncowe)

Abstrakt konferencyjny do badania PAOLA-1, w ktorym
przedstawiono jedynie informacje dotyczace metodologii
przeprowadzenia badania (informacje te sa dostepne w

publikacji petnotekstowej badania PAOLA-1)

Ray-Coquard i wsp. 2017 [71]; Ray-
Coquard i wsp. 2016 [72]; Harter i wsp.
2019 [76]

Abstrakt konferencyjny do badania PAOLA-1, w ktérym nie

zakresu efektywnosci analizowanej interwencji wzgledem
publikacji petnotekstowej do badania PAOLA-1

przedstawiono zadnych dodatkowych liczbowych wynikow z

De Gregorio i wsp. 2020 [75]

Abstrakt konferencyjny do badania PAOLA-1, w ktérym
przedstawiono informacje dotyczace charakterystyki
wiaczonych pacjentéw (informacje te s dostepne w

publikacji petnotekstowej badania PAOLA-1)

Callens i wsp. 2017 [73]

Publikacja petnotekstowa do badania PAOLA-1, w ktorej

oceniano nieodpowiednie punkty koncowe; brak danych z

Callens i wsp. 2021 [74]

zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa
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Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej zgodnie ze schematem

PICOS

Referencje

S
(rodzaj badania)

*

P
(populacja)

Dodatkowe referencje do badania SOLO1- nieodpowiednia
populacja — jedynie pacjentki z mutacjami BRCA1/2, brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i/lub ocena
trzeciorzedowych, nieistotnych punktow koncowych i/lub
referencje (abstrakty konferencyjne), w ktorych nie
przedstawiono istotnych, dodatkowych liczbowych wynikéw
z zakresu bezpieczenstwa wzgledem publikacji
petnotekstowej i/lub zawierajace dane z subpopulacji
azjatyckiej (niereprezentatywnej w odniesieniu do populacji
europejskiej/polskiej/oso6b rasy biatej)

Moore i wsp. 2018 [77], Friedlander i
wsp. 2018 [78], Friedlander i wsp. 2021
[79], DiSilvestro i wsp. 2020 [80],
Colombo i wsp. 2020 [81], Wu i wsp.
2021 [82], Friedlander i wsp. 2019 [83],
Friedlander i wsp. 2019 [84], Wu i wsp.
2019 [85], Oaknin i wsp. 2019 [86], Wu
i wsp. 2019 [87], Mathews i wsp. 2019
[88], Friedlander i wsp. 2018 [89],
Moore i wsp. 2019 [90], Mathews i wsp.
2019 [91], Gourley i wsp. 2019 [92],
Friedlander i wsp. 2019 [93],
Friedlander i wsp. 2019 [94]

Nieodpowiednia populacja — pacjenci z rakiem nawrotowym,
zaawansowanym/nawrotowym i/lub brak informacji o linii
lecznia i/lub pacjentki tylko z mutacjai BRCA1/2

Pujade-Lauraine i wsp. 2017 [96], Kohut
i wsp. 2018 [97], Gallardo-Rincon i wsp.
2019 [98], Martinez-Bueno i wsp. 2017
[99], Lheureux i wsp. 2017 [100],
Lhereux i wsp. 2015 [101], Van der Noll
i wsp. 2015 [95]

I
(interwencja)

C
(komparator)

o
(punkty koncowe)

S
(rodzaj badania

Badania wykluczone, z wyszukiwania pod katem przeprowadzenia porownania posredniego/zestawienia

wynikow dla komparatorow

P (populacja)

Nieodpowiednia populacja — pacjenci z rakiem nawrotowym,
zaawansowanym/nawrotowym

Coleman i wsp. 2017 [136], Westin i
wsp. 2020 [185]

Brak danych na temat mutacji HRD/HRR

Vasey i wsp. 2004 [184]

I
(interwencja

NOGGO Ov-42/MAMOC - Brak danych na temat dawkowania
bewacyzumabu, badanie w toku, w abstrakcie opis jedynie
metodyki badania

Braicu i wsp. 2020 [127]

Nieodpowiednie dawkowanie bewacyzumabu (15 mg/kg),
brak mozliwosci wykorzystania do poréwnania posredniego

Garcia i wsp. 2019 [130], Garcia 2015
[131], Gore i wsp. 2019 [132], Moore i
wsp. 2020 [133], Walker i wsp. 2019
[135], Krasner i wsp. 2019 [138],
Walker i wsp. 2016 [144], Daniele i wsp.
2017 [149], Koole i wsp. 2020 [150],
Moore i wsp. 2020 [151], Fleming i wsp.
2017 [152]

Nieodpowiednie dawkowanie bewacyzumabu (5 lub 10

Du i wsp. 2017 [134], Campos i wsp.

mg/kg) lub brak informacji o dawkowaniu bewacyzumabu 2011 [147]
Bewacyzumab stosowany neoadjuwantowo u wszystkich Ghazi i wsp. 2018 [139], Rouzier i wsp.
pacjentek 2017 [140]
c -
(komparator)
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Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej zgodnie ze schematem

PICOS

Referencje

Nieodpowiednie poréwnanie, dawkowanie bewacyzumabu
7,5 mg i 15 mg (w referencji brak wynikéw w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na dawkowanie
bewacyzumabu), badanie dopiero czesciowo opublikowane

NCT03602859 [142], Hardy-Bessard i
wsp. 2019 [143],

o
(punkty
koncowe)

Dodatkowe referencje do badania PRIMA— (abstrakty
konferencyjne), w ktorych nie przedstawiono istotnych,
dodatkowych liczbowych wynikow z zakresu wskaznikow
przezycia/bezpieczenstwa wzgledem publikacji
petnotekstowej i/lub danych w podgrupach pacjentéw z HRD

Freyer i wsp. 2020 [167], Monk i wsp.
2020 [168], Gonzalez-Martin i wsp. 2016
[169], Gonzalez-Martin i wsp. 2017
[170], Gonzalez-Martin i wsp. 2019
[171], Han i wsp. 2020 [172], Gonzalez-
Martin i wsp. 2017 [173], Gonzalez-
Martin i wsp. 2018 [174], Monk i wsp.
2019 [175]

S
(rodzaj badania)

Badanie ICON7 — nieodpowiedni projekt badania —
nieodpowiedni moment randomizacji, brak danych w
subpopulacji z HRD/HRR, brak mozliwosci wykorzystania do
poréwnania posredniego, czy zestawienia wynikow

Park i wsp. 2017 [102], Perren i wsp.
2011 [103], Martin i wsp. 2019 [104],
Oza i wp. 2015 [105], Embelton i wsp.
2015 [106], Kommos i wsp. 2017 [107],
Zhou i wsp. 2016 [108], Oza i wsp. 2013
[109], Kristensen i wsp. 2011 [110],
Pujade-Lauraine i wsp. 2013 [111],
Perren i wsp. 2010 [112], Backen i wsp.
2014 [113], Mazur i wsp. 2006 [114],
Oza i wsp. 2013 [115], Halvorsen i wsp.
2017 [116], Jayson i wsp. 2014 [117],
Jayson i wsp. 2015 [118], Kommos i
wsp. 2018 [119], Kommos i wsp. 2018
[120], Kommos i wsp. 2018 [121],
Kommos i wsp. 2018 [122], Stark i wsp.
2013 [123], Oza i wsp. 2015 [124],
Embelton i wsp. 2015 [125], Cook i wsp.
2017 [126]

Badanie GOG-0218 — nieodpowiedni projekt badania —
nieodpowiedni moment randomizacji, brak mozliwosci
wykorzystania do poréwnania posredniego czy zestawienia
wynikow

Secord i wsp. 2020 [153], Burger i wsp.
2011 [154], Tewari i wsp. 2019 [155],
Norquist i wsp. 2018 [156], Slaughter i
wsp. 2019 [157], Tewari i wsp. 2016
[158], Eskander i wsp. 2018 [159], Bais
i wsp. 2017 [160], Stehman i wsp. 2012
[161], Duska i wsp. 2015 [162], Burger i
wsp. 2014 [163], Burger i wsp. 2013
[164], Monk i wsp. 2013 [165], Norquist
i wsp. 2016 [166]

Badanie nierandomizowane

Ricci i wsp. 2016 [128], Ngu i wsp. 2017
[129], Hall i wsp. 2019 [137], Chan i
wsp. [141], Bell-McGuinn i wsp. 2015

[145], Mustea i wsp. 2015 [146],
Mukhopadhyay i wsp. 2012 [188],
Goncalves i wsp. 2006 [189]

Badanie w toku (brak danych z zakresu skutecznosci i
bezpieczenstwa)/ brak wynikow, abstrakty jedynie z
projektem badania

NCT01081262 [148], Coleman i wsp.
2020 [191], Fujirawa i wsp. 2019 [192],
Vergote i wsp. 2019 [193], Westin i
wsp. 2020 [194]

Nieodpowiedni projekt badania uniemozliwiajacy wykonanie
porownania posredniego/wiarygodnego zestawienia
wynikow dla ramienia, w ktérym stosowano
chemioterapie+obserwacje

Lesnock i wsp. 2013 [179], Lesnock i
wsp. 2010 [180], Gordon i wsp. 2011
[181], Gordon i wsp. 2009 [182],
Gordon i wsp. 2008 [183], Coleman i
wsp. 2019 [186], Ledermann i wsp.
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Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej zgodnie ze schematem
PICOS

Referencje

2020 [187], Westin i wsp. 2019 [190],
Swisher i wsp. 2020 [195]

Badanie VITAL - w jednym z ramion w badaniu stosowana
chemioterapia+obserwacja, subpopulacja pajentéw jedynie
z BRCA1/2 [brak danych w populacji ogélnej z HRD], bardzo
mata liczba pacjentéw z tymi mutacjami w grupie badanej i

kontrolnej (7 i 17) utrudniajaca wiarygodne poréwnanie
wynikow, brak danych na temat konkretnie stosowanych
pochodnych platyny i taksanu; w drugiej publikacji dostepne
dane jedynie w nieodpowiedniej subpopulacji tj. HRD
proficient (a nie HRD deficient)

Rocconi i wsp. 2020 [176], Rocconi i
wsp. 2021 [177]

Inne przyczyny

W badaniu tylko 5 pacjentow mutacje
patogenne/prawdopodobnie patogenne w genach
zwigzanych z HRD (ATM, PTEN) innych niz BRCA1/2 (1w
grupie badanej i 4 w kontrolnej), nie obliczano wartosci GIS
Lai i wsp. 2020 [178]
Wyniki przezycia podane w suplemencie zbiorczo dla
pacjentow z mutacjami BRCA/HRD (acznie tylko 10 chorych
w calym badaniu mialo takie mutacje, skrajnie niska liczba
pacjentéw, w tym 2 w grupie badanej)

15.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) zostata

szczegoOtowo przedstawiona w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA
OTM Sp. z 0.0. Spotka komandytowa [201].
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15.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNE) (ANG. CRITICAL APPRAISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJII PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 88. Charakterystyka badan klinicznych z randomizacjg dotyczacych zastosowania w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z HRD, z nowo zdiagnozowanym,
zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano obiektywng odpowiedz (catkowity
lub cze$ciowa) na chemioterapie pierwszego rzutu oparta na pochodnych platyny i bewacyzumabie) a takze randomizowanych badan klinicznych dla komparatorow.

Osoby
utracone z
okresu
Populacja i schemat Okres leczenia i leczenia i Oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

Referencia Typ badania leczenia obserwacji obserwacji/ koncowe LETENED

lub ktore nie
ukonczyly
LELET IE]
Okres leczenia Jeszcze przed
podtrzymujacego rozpoczeciem
olaparybem lub leczenia, po dwie
placebo wynosit osoby z kazdej
24 miesigce lub grupy wycofaty

Kryteria wigczenia:

- wiek >18 lat,
- podpisanie $wiadomej zgody na udziat w
badaniu i mozliwo$¢ przestrzegania zalecen
leczenia,

Badanie
wieloosrodkowe
(o$rodki w Austrii,
Belgii, Danii, Finlandii,
Francji, Niemczech,

-przezycie wolne od
progresji
[pierwszorzedowy
punkt kofncowy],
-przezycie catkowite,

Dorosli pacjenci z nowo
zdiagnozowanym,
zaawansowanym (FIGO
IIIB-1V), rakiem jajnika o

niskim stopniu

Wioszech, Monako, - : . do momentu sie z udziatu w L - pacjentki z nowo zdiagnozowanym
] - i zroznicowania (ang. high - ) - czas do wystapienia A S
Hiszpanii, Szwecji i A wystgpienia badaniu. - S zaawansowanym rakiem jajnika (stopien IIIB,
" grade), rakiem jajowodu it najwczesniejszej - -
Japonii), : . progresji choroby - IIIC lub IV wedtug FIGO), pierwotnym rakiem
; lub pierwotnym rakiem : ) progresji, . S
randomizowane, (zgodnie z oceng W momencie otrzewnej i / lub rakiem jajowodu,

- czas od randomizacji
do najwczesniejszej
daty rozpoczecia innego

otrzewnej, u ktorych
uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czesciowa

- rak potwierdzony histologicznie jako (a) rak
surowiczy o wysokim stopniu ztosliwosci lub

przeprowadzong odciecia danych
przez badaczy na w marcu 2019

podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo,

PAOLA-1 [1]- typu IIAN (superiority). lub NED) na podstawie leczenie leczenia (b) ra!<_end'o_metr|alny 0 wysokim stopniu
. - zmodyfikowanych przerwato (w . ztosliwosci lub (c) inny nabtonkowy,
[14] Badanie opublikowane chemioterapig pierwszego kryteriow oceny wiekszosci z przeciwnowotworowego niesluzowy rak jajnika u pacjentek z
ozﬁ%?nogﬁrt?art];n odpowiedzi w powodu progres;ji pﬁaﬂ;ﬁrmalrgﬁi:ﬁzﬁga obecnoscig mutacji BRCAL lub 2,
Czas trwania badania takganie i bgwap zum;,bie guzach litych choroby): 7 o¥1u (TFST) - pacjentki z historig wystepowania
maj 2015 - czerwiec Y " | (RECIST), wersja | - grupa badana: ) czag do wyst i,e nia zlokalizowanego nowotworu
2022 (badanie w toku). 1.1) lub do 331 (61,9%) ystap zdiagnozowanego w ciggu ostatnich 5 lat pod

Grupa badana: olaparyb wystgpienia 0s0b; drugiej progresji warunkiem ukonczenia systemowej terapii

Czas trwania (tabletid) +_ nieakceptowalnej - grupa choroby (PFSZ.)’ . adjuwantowej przed randomizacjg i bez
A bewacyzumab, N=537. g . - czas od randomizacji L .
randomizacji w Grupa kontrolna: placebo toksycznosci kontrolna: 194 do daty rozpoczecia nawrotow i przerzutéw,
przypadku badania dla p terapii, w (72,7%) osbb. pocz& - pacjentki z pierwotnym potrojnie ujemnym

drugiego leczenia
przeciwnowotworowego
po przerwaniu leczenia

+ bewacyzumab, N=269. rakiem piersi w wywiadzie pod warunkiem, ze

ukonczyly ostateczng terapie
przeciwnowotworowg ponad trzy lata

danych zaleznosci od
przedstavylonych w Schemat leczenia: tego, co yvysta.pllo z okresu_.
publikacji wczesniej, o ile obserwacji
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»

Referencja Typ badania

petnotekstowej: lipiec
2015-wrzesien 2017,
dana odciecia danych:
marzec 2019.

Sponsor: AstraZeneca,
Merck.

Ryzyko wystapienia
btedu
systematycznego:
niskie.

Populacja i schemat
leczenia

Grupa badana: olaparyb
(tabletki) w dawce 300
mg/ 2x dobe +
bewacyzumab 15 mg/kg
co 3 tygodnie (dozylnie,
do 15 miesiecy);
Gruka kontrolna: placebo
2x dobe + bewacyzumab
15 mg/kg co 3 tygodnie
(dozylnie, do 15
miesiecy).

Okres leczenia i
obserwacgji

pacjent odnosit
korzysci z leczenia
i nie wystapity u
niego zadne inne
kryteria
kwalifikujgce do
przerwania
leczenia.
Leczenie
podtrzymujace
bewacyzumabem
stosowano przez
maksymalnie 15
miesiecy (z
uwzglednieniem
okresu przed
randomizacjq).

Mediana czasu
leczenia
wyniosta:
-grupa badana:
17,3 miesigca
(zakres od 0,0 do
33,0)
-grupa kontrolna:
15,6 miesigca
(zakres od 0,1 do
26,2).

Mediana czasu
trwania leczenia

bewacyzumabem
od momentu

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji/
lub ktodre nie
ukonczyly
badania
utracono tylko
jedng osobe z

grupy badanej.

Oceniane punkty
koncowe

badanym lekiem lub
zgonu (TSST),
-jakos¢ zycia zwigzana
ze zdrowiem (HRQoL),
-profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELEDE]

wczesniej, bez nawrotéw o objawow raka
piersi przed rozpoczeciem badanego leczenia,
- ukonczenie schematu chemioterapii z
platyna i taksanem przed randomizacjg do
badania (sktadajacej sie z minimum 6 i
maksymalnie 9 cykli leczenia; jesli terapia
oparta na pochodnych platyny i zostata
przerwana wczesniej z powodu toksycznosci
niehematologicznej zwigzanej ze stosowanym
leczeniem, pacjenci musieli otrzymac¢ co
najmniej 4 cykle chemioterapii; dopuszczalna
byfa dozylna, dootrzewnowa lub
neoadjuwantowa chemioterapia na bazie
platyny; w przypadku terapii cotygodniowej
za jeden cykl uznawano trzy tygodnie,
cytoredukcja odroczona byfa dozwolona),

- otrzymanie co najmniej 3 cykli
bewacyzumabu (15 mg / kg co trzy tygodnie)
w potaczeniu z ostatnimi 3 cyklami
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny,
-u pacjentek po odroczonej cytoredukgji
konieczne byto podanie co najmniej 2 cykli
bewacyzumabu (15 mg / kg co trzy tygodnie)
w potaczeniu z ostatnimi trzema cyklami
chemioterapii opartej na platynie,
-brak objawoéw choroby, czeSciowa lub
catkowita odpowiedz na leczenie I rzutu,

- brak klinicznych objawdw progresji choroby
podczas leczenia I rzutu i przed randomizacjag
do badania,

- pacjentki poddane randomizacji do badania
co najmniej 3 tygodnie i nie pdzniej niz 9
tygodni po ostatniej dawce chemioterapii,

- wszystkie gtdwne objawy toksycznosci po
poprzedniej chemioterapii musiaty ustgpic lub
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Osoby

utracone z
okresu

Populacja i schemat Okres leczenia i leczenia i Oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
leczenia obserwacgji obserwacji/ koncowe GELEDE]
lub ktodre nie

ukonczyly

badania

Referencja Typ badania

randomizacji zredukowa¢ nasilenie do co najmniej stopnia
wynosita: 1 wg CTCAE (z wyjatkiem tysienia i neuropatii
- W grupie obwodowej),
badanej: 11,0 -pacjentki z prawidtowg czynnoscig
miesiecy (zakres narzadow i szpiku kostnego (hemoglobina >
od 0,7 do 21,4), 10,0 g/dl; bezwzgledna liczba neutrofili 21,5
- W grupie x 10%/1; liczba ptytek krwi> 100 x 10%/1;
kontrolnej: 10,6 bilirubina catkowita <1,5 x gérna granica
miesigca (zakres normy (GGN); AspAT / ALT <2,5 x GGN,
od 0,7 do 17,1). chyba ze przerzuty do watroby byly obecne,
wtedy AspAT / ALT <5 x GGN; kreatynina w
Mediana czasu surowicy <1,25 x GGN, a klirens kreatyniny>
trwania okresu 50 ml/min; pacjenci nie powinni otrzymywac
obserwacji (w lekéw przeciwzakrzepowych oraz INR
momencie (miedzynarodowy wspotczynnik
odciecia zbierania znormalizowany) <1,5 i czas kaolinowo-
danych w marcu kefalinowy (APTT) <1,5 x GGN; stosowanie
2019 roku): petnej dawki antykoagulantéw byto
- W grupie dozwolone, jesli INR lub APTT mieScito sie w
badanej: 22,7 granicach terapeutycznych, jesli pacjent
miesigca; przyjmowat doustne leki przeciwzakrzepowe,
- W grupie dawka musiata by¢ stabilna przez co najmniej
kontrolnej: 24,0 dwa tygodnie w momencie randomizacji;
miesigce. wynik testu paskowego moczu pod katem
biatkomoczu <2+; jesli wartos¢ wskaznika
paskowego moczu wynosita > 2, dobowa
zbiérka moczu musiata wykazywac <1 g
biatka w ciggu 24 godzin; prawidtowe
ciénienie tetnicze lub odpowiednio leczone i
kontrolowane nadcisnienie (skurczowe
cisnienie <140 mmHg i / lub rozkurczowe
cisnienie krwi <90 mmHg),
- stan sprawnosci ECOG 0 do 1,
- probka materiatu pobranego z guza
bedacego pierwotng zmiang musiata by¢
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Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji/
lub ktore nie
ukonczyly
badania

Oceniane punkty
koncowe

Okres leczenia i
obserwacgji

Populacja i schemat

Typ badania leczenia

Referencja

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELEDE]

dostepna do centralnego badania pod katem
wystepowania mutacji BRCA, a wynik testu
musiat by¢ dostepny do przeprowadzenia
stratyfikacji,
- pacjentki po menopauzie, a w przypadku
kobiet w wieku rozrodczym udowodnione
postepowanie uniemozliwiajace zajécie w
cigze przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku.

Kryteria wykluczenia
- pacjenci z guzami jajnika, jajowodu lub
otrzewnej (guzy zarodkowe) pochodzenia
nienabtonkowego,
- pacjenci z guzami jajnika o niskim
potencjale ztosliwosci (np. guzami
granicznymi) lub rakiem Sluzowym,

- pacjentki z synchronicznym pierwotnym
rakiem endometrium, chyba ze rak byt w
stadium zaawansowania <II oraz pacjentka
byta w wieku ponizej 60 lat w momencie
rozpoznania raka endometrium w stadium I
lub II stopnia 1A lub 1B, lub raka
endometrium w stadium III stopnia 1A LUB w
wieku =60 lat w momencie rozpoznania raka
endometrium z gruczolakorakiem
endometrioidalnym w stadium I lub IT w
stopniu 1A,

- pacjentki z gruczolakorakiem surowiczym
lub jasnokomdrkowym lub rakowiako-
migsakiem endometrium,

- pacjenci z innym nowotworem ztosliwym
stwierdzonym w ciggu ostatnich 5 lat, z
wyjatkiem: odpowiednio leczonego raka skory
innego niz czerniak, leczonego raka szyjki
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Osoby

Okres leczenia i
obserwacgji

Populacja i schemat
leczenia

Referencja

Typ badania

utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji/
lub ktore nie
ukonczyly
badania

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELEDE]

macicy /n situ oraz raka przewodowego /in
situ,

- pacjentki z historig zespotu
mielodysplastycznego / ostrej biataczki
szpikowej,

- pacjentki, u ktérych w co najmniej jednym
cyklu wystgpito opdznienie w dawkowaniu
wynoszace> 2 tygodni w trakcie
chemioterapii I rzutu, z powodu przedtuzonej
regeneracji hematologicznej,

- pacjentki, ktdre otrzymaly radioterapie w
ciggu 6 tygodni przed badanym leczeniem,
- powazna operacja w ciggu 4 tygodni od
rozpoczecia badanego leczenia, a pacjenci
musieli wrdci¢ co zdrowia po wykonanej
jakiejkolwiek powaznej operacji,

- wezesniejszy allogeniczny przeszczep szpiku
kostnego,

- jakiekolwiek wczesniejsze leczenie PARPi, w
tym olaparybem,

- podawanie jednoczesnie innych lekow
chemioterapeutycznych, innych terapii
przeciwnowotworowych lub hormonalnej
terapii przeciwnowotworowej lub
jednoczesnej radioterapii w badanym okresie
leczenia (dozwolone byto stosowanie
hormonalnej terapii zastepczej i steroidowych
lekdw przeciwwymiotnych),

- aktualne lub niedawne (w ciggu 10 dni
przed randomizacjg) przewlekte stosowanie
aspiryny> 325 mg / dobe,

- jednoczesne stosowanie znanych silnych
inhibitorow cytochromu p450 (CYP) 3A4,
takich jak ketokonazol, itrakonazol, rytonawir,
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jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Okres leczenia i

Populacja i schemat
obserwacgji

Typ badania leczenia

Referencja

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji/
lub ktore nie
ukonczyly
badania

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

Oceniane punkty
badania

koncowe

indynawir, sakwinawir, telitromycyna,
klarytromycyna i nelfinawir,

- przetom nadci$nieniowy w wywiadzie

(stopien 4 wg CTCAE) lub encefalopatia
nadci$nieniowa w wywiadzie,

-istotna klinicznie choroba sercowo-
naczyniowa, w tym: zawat miesnia sercowego
lub niestabilna dtawica piersiowa w ciggu <6
miesiecy od randomizacji; zastoinowa
niewydoInos¢ serca > 2. Stopnia wg NYHA,
stabo kontrolowana arytmia serca pomimo
stosowania lekow (kwalifikowali sie pacjenci z
migotaniem przedsionkéw kontrolowanym
czestoscig) lub jakiekolwiek klinicznie istotne
nieprawidtowosci w EKG spoczynkowym;
choroba naczyr obwodowych w stopniu >3,

- pacjenci, ktorzy doswiadczyli incydentu
naczyniowo-madzgowego, przemijajgcego
napadu niedokrwiennego lub krwotoku
podpajeczynéwkowego w ciggu 6 miesiecy
przed randomizacjg,

- historia lub dowody wystepowania
zaburzenia krwotocznego w ciggu 6 miesiecy
przed randomizacjg,

- dowody na wystepowanie skazy
krwotocznej lub znacznej koagulopatii (przy
braku koagulacji),

- wystepowanie w przesztosci lub kliniczne
podejrzenie przerzutdw do mdzgu lub ucisku
rdzenia kregowego. CT / MRI mdzgu byto
obowigzkowe w przypadku podejrzenia
przerzutow do mézgu, a MRI kregostupa byto
obowigzkowe w przypadku podejrzenia ucisku
na rdzen kregowy, skany przeprowadzono w
ciagu 4 tygodni od randomizacji,
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Osoby
utracone z
okresu

Populacja i schemat Okres leczenia i leczenia i Oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

Referencia Typ badania leczenia obserwacji obserwacji/ koncowe badania
lub ktodre nie
ukonczyly
badania

- wystepowanie w przesztosci lub dowody
uzyskane na podstawie badania
neurologicznego wskazujace na

wystepowanie choréb osrodkowego uktadu

nerwowego, chyba ze sg odpowiednio
leczone standardowg terapia medyczng,

- Znaczace urazy w ciggu 4 tygodni przed

randomizacja,

-nie gojaca sie rana, czynny wrzdd lub
ztamanie kosci. Pacjenci z ranami gojgcymi
sie wtdrnie, bez oznak rozejscia sie lub
infekcji, kwalifikowali sie, ale wymagali
badania ran co 3 tygodnie,

- wystepowanie w wywiadzie przetoki
brzusznej lub perforacji przewodu
pokarmowego lub czynnego krwawienia z
przewodu pokarmowego zwigzanego z
leczeniem VEGF w ciggu 6 miesiecy przed
pierwszg dawka analizowanej interwencji,

- aktualna, klinicznie istotna niedroznosc jelit,
w tym choroba podokluzyjna, zwigzana z
choroba podstawowg,

- objawy wskazujgce na obecnos¢ wolnego
powietrza w jamie brzusznej niewyjasnione
paracentezg lub niedawnym zabiegiem
chirurgicznym,

- objawy wskazujgce na wystepowanie
jakiejkolwiek innej choroby, dysfunkcji
metabolicznej, wynik badania fizykalnego lub
wynik laboratoryjny dajacy uzasadnione
podejrzenie choroby lub stanu, ktory stanowi
przeciwwskazanie do stosowania
analizowanej interwencji lub naraza pacjenta
na wysokie ryzyko powiktan zwigzanych z
leczeniem,
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat
leczenia

Okres leczenia i
obserwacgji

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji/
lub ktore nie
ukonczyly
badania

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELEDE]

- kobiety w cigzy lub karmiagce piersig,

- udziat w innym badaniu klinicznym
dotyczacym analizowanej interwencji,
podczas cyklu chemioterapii majacego

miejsce bezposrednio przed randomizacja,
- pacjenci, ktérzy nie byli w stanie potknac
doustnie podawanych lekdw oraz pacjenci z
zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi, ktdre
moga wptywac na wchtanianie badanego
leku,

-pacjenci ze stwierdzong nadwrazliwoscig na
olaparyb lub na ktdrakolwiek substancje
pomocniczg produktu,

- pacjenci z obnizong odpornoscia.

PRIMA [15]-
[18]

Badanie III fazy,
wieloos$rodkowe (181
o$rodkéw klinicznych w
20 krajach),
randomizowane,
podwajnie zaslepione,
typu IIAN (superiority).

Badanie opublikowane.

Czas trwania badania:

od lipca 2016 do maja

2019 (wstepna analiza
przezycia).

Czas trwania rekrutacji
do
badania/randomizacji:
od lipca 2016 do
czerwca 2018.

Pacjentki z rakiem jajnika,
rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem

otrzewnej (stopien III do

1V wg FIGO), wczesniej
nieleczone, z odpowiedzig

na chemioterapie opartg o

zwigzki platyny [w tym

subpopulacja pacjentek z

zaburzeniami procesu
naprawy drogg
rekombinacji
homologicznej; HRR oraz
subpopulacja pacjentek z
chorobg w stadium III wg
FIGO i brakiem
widocznych zmian
resztkowych po
odroczonej cytoredukgji].

Okres leczenia:
do 36 cykli terapii
podtrzymujacej
lub do
wystapienia
progresji choroby.

Mediana okresu
obserwacji:
w referencji [15]
wyniosta 13,8
miesigca.

W momencie
odciecia danych
w maju 2019
roku w publikacji
gtéwnej [15], w
populacji ogdlnej
leczenie
przerwato:

- W grupie
badanej: 63,0%
pacjentek,
gtdwnie z
powodu progresji
choroby (44,8%)
czy z powodu
zdarzen
niepozadanych
(11,9%);

- W grupie
kontrolnej:
65,9%

- przezycie wolne od
progresji
[pierwszorzedowy
punkt koricowy],

- przezycie catkowite,
- odpowiedz na
leczenie,

- czas do pierwszej
kolejnej terapii,

- czas do wystapienia
drugiej progresji
choroby,

- farmakokinetyka,

- jakos¢ zycia zwigzana
ze zdrowiem (HRQoL),

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wigczenia (gtdwne):

- zdoIno$¢ do rozumienia procedur
zwigzanych z uczestnictwem w badaniu i
pisemna, Swiadoma zgoda na udziat w
badaniu,

- wiek =18 roku zycia,

- histologicznie potwierdzony surowiczy lub
endometrialny rak jajnika, rak jajowodu lub
pierwotny rak otrzewnej o niskim stopniu
zréznicowania (ang. high grade) w stopniu
zaawansowania III lub IV wg FIGO; pacjenci
w stadium III, ktorzy przeszli operacje
cytoredukcyjna, musieli mie¢ chorobe
resztkowg, chyba ze przeszli terapie
neoadjuwantowa,

- pacjentki po co najmniej 4 cyklach
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny
(np. karboplatynie, oksaliplatynie lub
cisplatynie); dopuszczalna operacja
odroczona lub chemioterapia dootrzewnowa;
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Referencja Typ badania

Sponsor:
GlaxoSmithKline.

Ryzyko wystapienia
btedu
systematycznego:
niskie.

Populacja i schemat
leczenia

Grupa badana: niraparyb,
N=487.

Grupa kontrolna: placebo,

N=246.

Schemat leczenia:
Grupa badana: w ciggu 12
tygodni po uzyskaniu
catkowitej lub czesciowej
odpowiedzi na
chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny
pacjentki stosowaty
niraparyb (doustnie) w
ramach leczenia
podtrzymujacego, w statej
dawce 300 mg/1x dobe; w
28-dniowych cyklach przez
36 miesiecy lub
wystgpienia progresji
choroby. Po zmianie
protokotu stosowano
dawke
zindywidualizowana tj.
poczatkowo 200 mg/1x
dobe u pacjentek o masie
ciata ponizej 77 kg, z
liczba ptytek krwi ponizej
150 000/mm? lub
spetniajgce oba powyzsze
warunki.

Grupa kontrolna: w ciggu
12 tygodni po uzyskaniu
catkowitej lub czesciowej

Okres leczenia i

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji/
lub ktodre nie
ukonczyly
badania
pacjentek,
gtéwnie z
powodu progresji
choroby
(65,9%), czy z
powodu zdarzen
niepozadanych
(2,0%).

Nie podano
informacji na
temat utraty
pacjentow z
okresu
obserwadji
(prawdopodobnie

nie utracono
zadnego).

Oceniane punkty

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELEDE]

- catkowita lub czesciowa (brak mierzalnych
zmian >2 c¢cm) odpowiedzZ na chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny, zgodnie z
kryteriami RECIST, poziom CA-125 w
prawidtowym zakresie, albo obnizenie
poziomu CA-125 o ponad 90% podczas
terapii pierwszego rzutu, ze stabilizacjg przez
co najmniej 7 dni (. brak wzrostu >15%),
- zgoda na testowanie pod wzgledem HRD -
pacjentki z guzem HRD-dodatnim,
zdefiniowanym przez obecnos$¢ patogennej
lub prawdopodobnie patogennej mutacji genu
BRCA lub wynik HRD 242; wynik badania
HRD powinien by¢ dostepny przed
randomizacja. Probka guza moze zosta¢
przekazana do badania HRD przed badaniem
przesiewowym, jesli wydaje sie, ze pacjent
spetnia inne wymagania kwalifikacyjne. Aby
utatwi¢ wczesne testowanie, osobny
formularz $wiadomej zgody (ICF)
przeznaczony dla testow HRD byt dostepny
do podpisania przed wykonaniem testu; po
zmianie protokotu badanie wtgczano pacjentki
bez wzgledu na status mutacji HRD,

- ujemny wynik testu cigzowego (z surowicy,
na obecno$¢ ludzkiej gonadotropiny
kosmdwkowej) w przypadku pacjentek w
wieku rozrodczym, w ciggu 72 godzin przed
otrzymaniem pierwszej dawki przydzielonej
terapii
- pacjentki po menopauzie, bez miesigczki
przez > 1 rok, poddane sterylizacji
chirurgicznej, gotowe do stosowania
odpowiedniej antykoncepcji w celu
zapobiegania cigzy lub wyrazajace zgode na
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Osoby
utracone z
okresu
. . Populacja i schemat Okres leczenia i leczenia i Oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
Referencia Typ badania leczenia obserwacji obserwacji/ koncowe badania
lub ktodre nie
ukonczyly
badania

powstrzymanie sie od czynnosci, ktére mogg
spowodowac cigze, od momentu rejestracji
do 3 miesiecy po podaniu ostatniej dawki
badanego leku,
- stan sprawnosci 0 lub 1 wg ECOG,
- odpowiednia funkcja szpiku kostnego,
nerek, watroby.

odpowiedzi na
chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny
pacjentki stosowaty
placebo imitujgce
niraparyb.

Kryteria wykluczenia (gtdwne):

- cigza, karmienie piersig lub spodziewane
poczecie dziecka podczas otrzymywania
badanego leku i przez 3 miesigce po ostatniej
dawce badanego leku,

- znana wrazliwo$¢ na niraparyb lub
substancje pomocnicze,

- uczestniczenie jednoczesnie w innym
badaniu klinicznym dotyczacym niraparybu
lub innej terapii eksperymentalnej,

- wczesniejsza terapia inhibitorem PARP lub
uczestniczenie w badaniu, w ktorym w
ktorejkolwiek z grup stosowano znany
inhibitor PARP,

- stosowanie terapii eksperymentalnej w
ciggu 4 tygodni lub w odstepie czasu
krétszym od co najmniej 5 okresow
pottrwania leku eksperymentalnego, w
zaleznosci, ktdry z tych okresdw jest dtuzszy,
przed pierwszym zaplanowanym podaniem
terapii w ramach badania,

- znana, utrzymujaca sie przez >4 tygodnie
toksycznos¢ hematologiczna =3 stopnia lub
zZmeczenie po wczesniejszym leczeniu
przeciwnowotworowym,

- stwierdzenie w przesztoSci zespotu
mielodysplastycznego lub wynikéw badan
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Referencja

Typ badania

Populacja i schemat

leczenia

Okres leczenia i

obserwacgji

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji/
lub ktore nie
ukonczyly
badania

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELEDE]

cytogenetycznych przed leczeniem, ktdre
wskazujg na zagrozenie wystapieniem
zespotu mielodysplastycznego lub ostrej
biataczki szpikowej;
- brak choroby resztkowej po cytoredukcji.

SOLO1 [26]-
[29]

Badanie
eksperymentalne, III
fazy, wieloosrodkowe
(w 15 panstwach), z

randomizacjg
(randomizacja
centralna, blokowa, ze
stratyfikacjq) i
podwdjnym
zamaskowaniem,
grupami réwnolegtymi,

typu IIAN (superiority).

Badanie opublikowane.

Doroste pacjentki z nowo-
zdiagnozowanym,
zaawansowanym,

surowiczym lub
endometrialnym rakiem
jajnika o niskim stopniu
zrdznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej.

Grupa badana: olaparyb -
TABLETKI, N=260.

Grupa kontrolna: placebo,

Okres leczenia:
do momentu
potwierdzonej
przez badacza
obiektywnej

progresji choroby
na podstawie
wynikéw badan
obrazowych,
wskazujacej na
brak korzysci ze
stosowanego
leczenia. W
przypadku
pacjentow z
brakiem ognisk
chorobowych po

1 chora z grupy
kontrolnej
wycofata sie z
badania przed
rozpoczeciem
leczenia.

Grupa badana:
124 chore nie
ukonczyty 2-

letniego okresu
leczenia (przy
czym zadna z
pacjentek nie

zostata utracona

Pierwszorzedowy punkt
koncowy
- czas przezycia wolny
od progresji (PFS) w
ocenie badacza,

- czas przezycia wolny
od progresji (PFS) w
centralnej ocenie przez
niezalezny komitet (w
sposob zamaskowany)
- w ramach analizy
wrazliwosci,

- inne analizy
wrazliwosci w ocenie
PFS.

Drugorzedowe punkty

Kryteria wigczenia:
- wiek 218 lat,

- nowo zdiagnozowany, histologicznie
potwierdzony zaawansowany (stadium III lub
IV wedtug International Federation of
Gynecology and Obstetrics, FIGO), surowiczy
lub endometrialny rak jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rak jajowodu lub pierwotny
rak otrzewnej (lub ich kombinacja),

- wczesniejsza chemioterapia 1. linii oparta na
pochodnych platyny (6-9 cykli; bez
bewacyzumabu), w czasie ktdrej uzyskano
catkowitg lub czesciowg odpowiedz na
leczenie,

- potwierdzenie patogennej lub potencjalnie
patogennej germinalnej lub somatycznej
mutacji w BRCA1/2,

Czas trwania badania — 2 latach z okresu koncowe . L g, -
PPN N=131. . . A - préba chirurgicznego usunigcia czesci guza
(randomizacji): zakonczano obserwacji). - czas przezycia do -
IX 2013 - ITI 2015 . leczenie Grupa kontrolna: drugiej progresji o wstadumIl,
) Schemat leczenia: L L - biopsja lub/i chirurgiczne usuniecie czesci
. natomiast u 94 chore nie (PFS2), h
. Grupa badana: olaparyb . A guza w stadium IV nowotworu,
Sponsor: AstraZeneca, ; chorych z ukonczyty 2- - czas przezycia do A
(tabletki) w dawce 300 e - I . - stezenie antygenu CA-125 przed
Merck. ma/ 2x dob czesciowq letniego okresu rozpoczecia pierwszej rozboCzeciem leczenia ponizei adrmei grani
Gruka kgntrolna' %Iacebo odpowiedzig na leczenia (w tym kolejnej terapii pocz& nornay J gorne] granicy
Ryzyko wystgpienia 2x dobe. leczenie po 2 1 pacjentka przeawnqwc_)twc_)rowe] - randomizacja w okresie 8 tygodni od
btedu latach pozwolono | zostata utracona lub Smierci, s . . .
. o ostatniej dawki chemioterapii,
systematycznego: na z okresu - czas przezycia do L P .
A . . e L " - stopien sprawnosci 0ogolnej wedtug ECOG:
niskie. kontynuowanie obserwaciji). drugiej kolejnej terapii 0-1
przydzielonego przeciwnowotworowej . P .
L, - >
leczenia (w lub $mierci, przewidywana dtugos¢ zycia >16 tygodni,
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»

Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji/
lub ktore nie
ukonczyly
badania

Okres leczenia i
obserwacgji

Populacja i schemat
leczenia

Oceniane punkty

Referencja koncowe

Typ badania

sposob
zaslepiony).

- czas przezycia
catkowitego (OS),
- jakos¢ zycia
warunkowana stanem
zdrowia,

Mediana czasu
leczenia:

- grupa badana:
24,6 miesiecy
(zakres: 0,0;

52,0);

- grupa kontrolna:
13,9 miesiecy
(zakres: 0,2;

45,6).

Mediana okresu
obserwaciji:
Publikacja gtéwna
[1] (dane
zbierane do maja
2018r.)

- grupa badana:
40,7 miesiecy
(IQR: 34,9; 42,9);
- grupa kontrolna:
41,2 miesiecy
(IQR: 32,2; 41,6).

Abstrakty
konferencyjne:
(dane zbierane do
marca 2020 r.):
- grupa badana:
mediana 4,8
roku;

- profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELEDE]

- prawidtowa funkcja narzadéw oraz szpiku
kostnego w czasie 28 dni przed rozpoczeciem
leczenia, okreslona na podstawie: stezenia
hemoglobiny, bezwzglednej liczby
neutrofiléw, liczby ptytek krwi, stezenia
bilirubiny oraz aktywnosci aminotransferaz
watrobowych lub stezenia kreatyniny w
surowicy krwi,

- stan po menopauzie lub negatywny wynik
testu cigzowego w przypadku kobiet w wieku

rozrodczym,

- $wiadoma zgoda na udziat w badaniu i
zdolno$¢ do przestrzegania zalecen
dotyczacych terapii i innych zasad
okreslonych w protokole leczenia,

- dostepnos¢ probki pierwotnej zmiany
nowotworowej do oceny centralnej.

Kryteria wykluczenia:
- planowany lub aktywny udziat w innym
badaniu klinicznym,
- wezesniejsze stosowanie inhibitoréw PARP,
w tym olaparybu,
- mutacje BRCA1/2 okreSlone jako
niepatogenne,
- wezesne stadium raka (I, IIA, IIB, lub IIC
wedtug FIGO),

- stabilizacja choroby lub progresywna
choroba potwierdzona na wizycie kontrolnej
po leczeniu lub kliniczne objawy progres;ji
choroby w czasie zakonczenia chemioterapii
1. linii,

- wezesniejsze leczenie wezesnych stadiow
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej,
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Osoby

utracone z
okresu

. . Populacja i schemat Okres leczenia i leczenia i Oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
Referencia Typ badania leczenia obserwacji obserwacji/ koncowe badania
lub ktodre nie

ukonczyly

badania

- grupa kontrolna: - wezesniejsza chemioterapia z powodu

mediana 5 lat. guzéw w obrebie brzucha lub miednicy,

- drenaz wodobrzusza w czasie finalnych 2

cykli ostatniego schematu chemioterapii
przed rozpoczeciem badania,

- inne nowotwory rozpoznane w czasie

ostatnich 5 lat (z wyjatkami),

- wydtuzenie odcinka QT w spoczynkowym
badaniu elektrokardiograficznym lub rodzinne
obcigzenie zespotem dtugiego odcinka QT,

- chemioterapia systemowa lub radioterapia
(za wyjatkiem postepowania paliatywnego) w
czasie 3 tygodni przed rozpoczeciem badania,
- objawowe, Zle kontrolowane przerzuty do
os$rodkowego uktadu nerwowego,

- duze zabiegi chirurgiczne w czasie ostatnich
2 tygodni,

- koniecznos$¢ stosowania silnych inhibitordéw
cytochromu CYP3A4,

- przetrwata toksycznos¢ po ostatniej
chemioterapii (za wyjatkiem utraty wtosow),
- rozpoznanie zespotu mielodysplastycznego
lub ostrej biataczki szpikowej,

- stan immunosupresji, w tym zakazenie
wirusem HIV,

- aktywna infekcja wirusem zapalenia
watroby typu B lub C,

- brak mozliwosci potykania tabletek lub
choroby ukfadu pokarmowego uposledzajace
wchtanianie,

- zla kondycja fizyczna wynikajaca z ciezkich,
nieodpowiednio kontrolowanych schorzen o
charakterze ogdlnoustrojowym, innych niz
nowotwor lub aktywne, niekontrolowane
infekcje,
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Osoby
utracone z
okresu
leczenia i
obserwacji/
lub ktore nie
ukonczyly
badania

Okres leczenia i
obserwacgji

Oceniane punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z
GELEDE]

Populacja i schemat

Referencja leczenia

Typ badania

- karmienie piersia,
- znana nadwrazliwosc¢ na olaparyb lub
substancje pomocnicze;
- allogeniczny przeszczep szpiku kostnego,
- petna transfuzja krwi w czasie 120 dni przed

wiaczeniem do badania.
~ Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996. ALT-aminotrasferaza
alaninowa; APTT - czas kaolinowo-kefalinowy; AST - aminotransferaza asparaginianowa; BP-cisnienie krwi; CT-tomografia komputerowa; CYP-cytochrom; ECG-elektrokardiogram; INR - miedzynarodowy wspGtczynnik
znormalizowany; MRI-rezonans magentyczny; PARPi-inhibitor polimerazy poli (ADP-rybozy); GGN-gorna granica normy; VEGF-czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego; ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) skala
sprawnosci pozwalajaca okresli¢ stan ogdlny i jako$¢ zycia pacjenta z choroba nowotworowa; FIGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics.

Tabela 89. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wiaczonej do badania o akronimie PAOLA-1 [1], [3], [4], [12].

Subpopulacja z HRD-pozytywnym guzem,
wiaczajac pacjentki z mutacjami genu BRCA

Subpopulacja z obecnymi mutacjami

Ogolna populacja pacjentow genu BRCA

Olaparyb +
bewacyzumab

Placebo +
bewacyzumab

Olaparyb +

bewacyzumab

Placebo +
bewacyzumab

Olaparyb +
bewacyzumab

Placebo +
bewacyzumab

Wiek, mediana, (zakres) - [lata]

(N=537)
61 (32—87)

(N=269)
60 (26—85)

(N=157)

57,0 (37,0~77,0)

(N=80)

56,0 (35,0-82,0)

(N=255)

58,0 (32,0-77,0)

(N=132)
58,0 (35,0-82,0)

Stopien sprawnosci chorych wedtug ECOG t

0, n (%) 378 (70,4%) 189 (70,3%) 115 (73%) 56 (70%) 190 (75%) 100 (76%)

1, n (%) 153 (28,5%) 76 (28,3%) 39 (25%) 23 (29%) 61 (24%) 21 (16%)
Brak danych, n (%) 6 (1,1%) 4 (1,5%) 3 (2%) 1 (1%) 4 (2%) 5 (1%)

Pierwotna lokalizacja nowotworu

Jajnik, n (%) 456 (84,9%) 238 (88,5%) 135 (86%) 73 (91%) 217 (85%) 118 (89%)
Jajowad, n (%) 39 (7,3%) 11 (4,1%) 15 (10%) 2 (3%) 24 (9%) 5 (4%)
Otrzewna, n (%) 42 (7,8%) 20 (7,4%) 7 (4%) 5 (6%) 14 (5%) 9 (7%)

Typ histologiczny

Surowiczy, n (%) 519 (96,6%) 253 (94,1%) 150 (96%) 75 (91%) 242 (95%) 124 (94%)
Endometrialny, n (%) 12 (2,2%) 8 (3,0%) 4 (3%) 3 (4%) 9 (4%) 4 (3%)
Mieszany §, n (%) 6 (1,2%) 8 (3,0%) 3 (2%) 2 (3%) 4 (2%) 4 (3%)

Mutacje genu 5RCA
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Subpopulacja z obecnymi mutacjami
genu BRCA

Subpopulacja z HRD-pozytywnym guzem,
wiaczajac pacjentki z mutacjami genu BRCA

0Ogolna populacja pacjentow

Olaparyb +
bewacyzumab
(N=537)

Placebo +

bewacyzumab

(N=269)

Olaparyb +
bewacyzumab
(N=157)

Placebo +

bewacyzumab

(N=80)

Olaparyb +
bewacyzumab

(N=255)

Placebo +
bewacyzumab

(N=132)

Obecnosc¢ patogennych mutacji
tBRCAM, n (%) 161 (30,0%) 80 (29,7%) 156 (99%) 78 (98%) 150 (59%) 65 (49%)
Brak mutacji, n (%) 376 (70,0%) 189 (70,3%) 1 (1%) 2 (3%) 105 (41%) 67 (51%)
Obecnos¢ patogennych mutacji genu SRCA (w oparciu o eCRF)
SEELE "a‘;‘/’ag&':':‘e(';}:')taqe genu 157 (29%) 80 (30%) 157 (100%) 80 (100%) 147 (58%) 67 (51%)
BRCA1, n (%) 111 (71%) 49 (61%) 111 (71%) 49 (61%) 103 (40%) 41 (31%)
BRCAZ2, n (%) 45 (29%) 31 (39%) 45 (29%) 31 (39%) 43 (17%) 26 (20%)
BRCA1 oraz BRCAZ2, n (%) 1 (1%) 0 1 (1%) 0 1(<1%) 0
Brak patogennych mutacji genu
BRCA, n (%) 380 (71%) 189 (70%) 108 (42%) 65 (49%)
Mutacja genu BRCA ,typu
dzikiego”, n (%) 354 (93%) 182 (96%) 104 (41%) 63 (48%)
Nieznany status mutacji genu
‘fg RCA. 1 (%) 19 26 (7%) 7 (4%) 4 (2%) 2 (2%)
Stadium zaawansowania wedtug FIGO
III, n (%) 378 (70,4%) 186 (69,1%) 113 (71%) 54 (68%) 182 (71%) 90 (68%)
IV, n (%) 159 (29,6%) 83 (30,9%) 44 (28%) 26 (33%) 73 (29%) 42 (32%)
Operacje cytoredukcyjne
Zapg th°’e‘(':'/':)°J' Sl i) 499 (93%) 248 (92%) 152 (97%) 73 (91%) 245 (96%) 124 (94%)
Pozostala masa resztkowa po
cytoredukcji (bez wzgledu na 176/499 (35%) 88/248 (35%) 47 (31%) 21 (29%) 79 (32%) 43 (35%)
rodzaj), n (%)
Brak makroskopowych resztek po
cytoredukcji (bez wzgledu na 323/499 (65%) 160/248 (65%) 105 (69%) 52 (71%) 166 (68%) 81 (65%)
rodzaj), n (%)
Pierwotna operacja
cytoredukeyjna, n (%) 271 (50,5%) 138 (51,3%) 87 (55%) 44 (55%) 145 (57%) 79 (60%)
Pozostata masa resztkowa po o o o o o o
pierwotnej cytoredukdji, n (%) 111/271 (41,0%) 53/138 (38,4%) 32 (37%) 16 (36%) 55 (38%) 30 (38%)
Brak makroskopowych resztek po o o o o o o
pierwotnej cytoredukcji, n (%) 160/271 (59,0%) 85/138 (61,6%) 55 (63%) 28 (64%) 90 (62%) 49 (62%)
Odroczona cytoredukcja, n (%) 228 (42,5%) 110 (40,9%) 65 (41%) 29 (36%) 100 (39%) 45 (34%)
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Olaparyb +
bewacyzumab
(N=537)

0Ogolna populacja pacjentow

Placebo +
bewacyzumab
(N=269)

Subpopulacja z obecnymi mutacjami
genu BRCA

Olaparyb +
bewacyzumab
(N=157)

Placebo +
bewacyzumab
(N=80)

Subpopulacja z HRD-pozytywnym guzem,
wiaczajac pacjentki z mutacjami genu BRCA

Olaparyb +
bewacyzumab

(N=255)

Placebo +
bewacyzumab
(N=132)

Pozostala masa resztkowa po

odroczonej cytoredukdji, n (%) 65/228 (28,5%) 35/110 (31,8%) 15 (23%) 5 (17%) 24 (24%) 13 (29%)
B;Z': o"'c‘:;‘;g]s'ézf:rgfl"’(;f:tfgo';° 163/228 (71,5%) 75/110 (68,2%) 50 (77%) 24 (83%) 76 (76%) 32 (71%)
Brak zabiegu, n (%) 38 (7,1%) 21 (7,8%) 5 (3%) 7 (9%) 10 (4%) 8 (6%)
Odpowiedz na leczenie I rzutu w momencie screeningu do badania
Brak objawow choroby z catkowita
resekcja w ramach pierwotnej 170 (32%) 86 (32%) 58 (39%) 28 (35%) 92 (36%) 48 (36%)
cytoredukcji, n (%)
Brak objawow choroby lub
ca'::}""(’xi‘t’:'::;':;; ":fr'::f:;:e z 166 (31%) 84 (31%) 48 (31%) 27 (34%) 74 (29%) 38 (29%)
odroczonej cytoredukcji, n (%)
Brak objawow choroby lub
::';::::T- e"s‘;'l’(‘:;;'f:; Efa'lfffpee"rfc; 82 (15%) 40 (15%) 26 (17%) 12 (15%) 40 (16%) 20 (15%)
cytoredukcyjnej, n (%)
e °d':1°‘(";}:)dz iz Lzl 119 (22%) 59 (22%) 25 (16%) 13 (16%) 49 (19%) 26 (20%)
Grupa ryzyka nawrotu, n
Wyzsze ryzyko (ang. high risk) 74% 109 155 177 89
Nizsze ryzyko (ang. /ow risk) 26% 48 25 78 43
Kliniczna odpowiedz po chemioterapii opartej na pochodnych platyny
Brak objawow choroby 9, n (%) 290 (54%) 141 (52%) 92 (59%) 42 (53%) 150 (59%) 71 (54%)
Catkowita odpowiedz ||, n (%) 106 (20%) 53 (20%) 35 (22%) 18 (23%) 52 (20%) 26 (20%)
Czesciowa odpowiedz**, n (%) 141 (26%) 75 (28%) 30 (19%) 20 (25%) 53 (21%) 35 (27%)
Prawidiowy poziom CA-125 w surowicy
Tak, n (%) 463 (86%) 234 (87%) 139 (89%) 70 (88%) 228 (89%) 118 (89%)
Nie, n (%) 74 (14%) 34 (13%) 18 (11%) 9 (11%) 27 (11%) 14 (11%)
Brak danych, n (%) 0 1 (<1%) 0 1 (1%) - -

Status HRD guza tt

Pozytywny, n (%)

255 (47%)

132 (49%)

Negatywny lub nieznany, n (%)

282 (53%)

137 (51%)

Negatywny, n (%)

192 (36%)

85 (32%)

Nieznany, n (%)

90 (17%)

52 (19%)
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0Ogolna populacja pacjentow

Olaparyb +
bewacyzumab
(N=537)

Placebo +
bewacyzumab
(N=269)

Subpopulacja z obecnymi mutacjami

genu BRCA

Olaparyb +

bewacyzumab

(N=157)

Status HRD guza (z wykluczeniem mutacji genu 5RCA)

bewacyzumab

Subpopulacja z HRD-pozytywnym guzem,

wiaczajac pacjentki z mutacjami genu BRCA

Olaparyb +
bewacyzumab
(N=255)

Placebo +
bewacyzumab
(N=132)

Pozytywny, n (%)

97 (34%)

55 (39%)

Negatywny, n (%)

192 (66%)

85 (61%)

Status HRR guza (z wykluczeniem mutacji genu BRCA)

Pozytywny, n (%)

34 (10%)

20 (11%)

Negatywny, n (%)

312 (90%)

154 (89%)

Komentarz Grupy dobrze zbalansowane pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej

Przedstawione odsetki moga nie sumowac sie do 100 z powodu zaokraglenia wartosci. CA-125 oznacza antygen nowotworowy 125 i niedobor homologicznej rekombinacji HRD. eCRF — ang. electronic case report form, elektroniczny
formularz zgtoszenia przypadku. t Stan sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) waha sie od 0 do 5, przy czym wyzsze wartosci odzwierciedlajg wieksza niepetnosprawnosc; § ,Inne” zdefiniowano jako raki
jasnokomorkowe (u 2 pacjentdw przypisanych do grupy olaparyb + bewacyzumab), niezréznicowane (u 1 pacjenta z grupy olaparyb+bewacyzumab i u 6 pacjentow z grupy placebo+bewacyzumab) lub inne (u 3 pacjentéw z
grupy olaparyb+bewacyzumab i 2 pacjentdw z grupy placebo+bewacyzumab). § Zaden z objawéw choroby nie zostat zdefiniowany jako brak mierzalnej lub mozliwej do oceny zmiany chorobowej po operacji cytoredukcyjnej
oraz brak radiologicznych objawdw choroby i normalny poziom CA-125 po chemioterapii. || Petng odpowiedz kliniczng zdefiniowano jako zanik wszystkich mierzalnych lub mozliwych do oceny zmian chorobowych i normalizacja
poziomu CA-125. **Czesciowg odpowiedz zdefiniowano jako wystepowanie radiologicznych objawéw choroby i/lub nieprawidtowy poziom CA-125. t1 Pozytywny status HRD zdefiniowano jako wystepowanie mutacji BRCA w
materiale guza lub wynik testu myChoice HRD Plus test (Myriad Genetic Laboratories) =42, ujemny status HRD zdefiniowano jako wynik testu myChoice HRD Plus test (Myriad Genetic Laboratories) <42; status nieznany
zdefiniowany jako wynik niejednoznaczny lub nieudany/brakujacy test; FIGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics. **CA-125 (ang. cancer antigen 125) - glikoproteina antygenowa bedaca markerem
nowotworowym; BRCA (ang. BReast CAncer gene) - geny, ktdrych mutacje moga sta sie przyczyng dziedzicznych form raka piersi i jajnika; HRD — (ang. homologous recombination repair deficiency), niedobdr rekombinacji
homologicznej; HRR — (ang. homologous recombination repair), naprawa rekombinacyjna (rekombinacja homologiczna).

Tabela 90. Charakterystyka demograficzna i kliniczna ogéinej populacji pacjentek z badania o akronimie PRIMA [15]-[18], na podstawie danych z referencji [15] i [17] (dane

dotyczace wczesniej stosowanych chemioterapii).

Grupa kontrolna, placebo

Grupa badana, niraparyb

Subpopulacja z HRD, Wszyscy pacjenci, N=487 Subpopl\:ll=a]<.:ia6 z HRD,

N=247 Wszyscy pacjenci, N=246

Wiek — mediana (zakres) [lata] 58 (32-83) 62 (32-85) 58 (33-82) 62 (33-88)
Stan sprawnosci w skali 0 182 (73,7%) 337 (69,2%) 97 (77,0%) 174 (70,7%)
ECOG, n (%) 1 65 (26,3%) 150 (30,8%) 29 (23,0%) 72 (29,3%)
III og6tem 161 (65,2%) 318 (65,3%) 78 (61,9%) 158 (64,2%)
IIIa 4 (1,6%) 7 (1,4%) 1 (0,8%) 4 (1,6%)
Stopien zaawansowania wg IIIb 10 (4,0%) 16 (3,3%) 9 (7,1%) 12 (4,9%)
FIGO, n (%) IIic 140 (56,7%) 285 (58,5%) 67 (53,2%) 138 (56,1%)
Nieokreslony 7 (2,8%) 10 (2,1%) 1 (0,8%) 4 (1,6%)
v 86 (34,8%) 169 (34,7%) 48 (38,1%) 88 (35,8%)
Lokalizacja pierwotnego Jajnik 201 (81,4%) 388 (79,7%) 105 (83,3%) 201 (81,7%)
guza, n (%) Jajowod 32 (13,0%) 65 (13,3%) 13 (10,3%) 32 (13,0%)
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem (
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Grupa badana, niraparyb Grupa kontrolna, placebo

Subpop; I=a;‘1‘a7z R Wszyscy pacjenci, N=487 Subpop; I:gasz R Wszyscy pacjenci, N=246
Otrzewna 14 (5,7%) 34 (7,0%) 8 (6,3%) 13 (5,3%)
Surowiczy 234 (94,7%) 465 (95,5%) 116 (92,1%) 230 (93,5%)
Podtyp histologiczny, n (%) Endometrialny 5 (2,0%) 11 (2,3%) 6 (4,8%) 9 (3,7%)
Inny 8 (3,2%) 11 (2,3%) 4 (3,2%) 6 (2,4%)
Stosowanie chemioterapii Tak 156 (63,2%) 322 (66,1%) 80 (63,5%) 167 (67,9%)
neoadjuwantowej, n (%) Nie 91 (36,8%) 165 (33,9%) 46 (36,5%) 79 (32,1%)
Kliniczna odpowiedz na f:;';:v":::'az 185 (74,9%) 337 (69,2%) 93 (73,8%) 172 (70,0%)
chgmloteraplq opartq na et
zwiazkach platyny, n (%) odpowieds 62 (25,1%) 150 (30,8%) 33 (26,2%) 74 (30,0%)
= gorns) o amcy 236 (95,5%) 450 (92,4%) 120 (95,2%) 226 (91,9%)
Poziom antygenu CA-125, n > gornej g‘:anicy
(%) normy 9 (3,6%) 34 (7,0%) 5 (4,0%) 18 (7,3%)
Brak danych 2 (0,8%) 3 (0,6%) 1 (0,8%) 2 (0,8%)
Liczba cykli chemioterapii 6 165 (66,8%) 333 (68,4%) 84 (66,7%) 170 (69,1%)
opartej na zwiazkach platyny, 7-9 52 (21,1%) 124 (25,5%) 28 (22,2%) 62 (25,2%)
n (%) Brak danych 30 (12,1%) 30 (6,2%) 14 (11,1%) 14 (5,7%)
Taksany 240 (97,2%) 476 (97,7%) 122 (96,8%) 237 (96,3%)
Karboplatyna 234 (94,7%) 469 (96,3%) 119 (94,4%) 235 (95,5%)
] Cisplatyna 23 (9,3%) 34 (7,0%) 16 (12,7%) 22 (8,9%)
i;:f“":g’::r‘:l':lkm’;ft'zj";: Doksorubicyna 5 (2,0%) 7 (1,A%) 1(0,8%) 2 (0,8%)
2wiazkach platyny], n (%) Gemcytabina 2 (0,8%) 6 (1,2%) 2 (1,6%) 3 (1,2%)
Bewacyzumab 5 (2,0%) 6 (1,2%) 0 (0%) 1 (0,4%)
Cyklofosfamid 4 (1,6%) 5 (1,0%) 1 (0,8%) 3 (1,2%)
Inne 6 (2,4%) 11 (2,3%) 1 (0,8%) 3 (1,2%)
Komentarz W ocenie autoréw gtéwnej publikacji do badania PRIMA_,’g'I;:lp\e{_dobrze zbalansowane pod wzgledem charakterystyki
wyjsciowej

Wyniki procentowe nie sumujg sie do 100% z uwagi na zastosowane zaokraglenia; HRD — zaburzenia [niedobor] procesu rekombinacji homologicznej.

Tabela 91. Charakterystyka demograficzna i kliniczna populacji wigczonej do badania o akronimie SOLO1 [26]-[29], na podstawie danych z referencji [26].

Cecha Olaparyb (N=260) ‘ Placebo (N=131)
Wiek — mediana (zakres) [lata] 53,0 (29-82) 53 (31-84)
| catkowita odpowiedz 213 (82%) 107 (82%)
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Cecha Olaparyb (N=260) Placebo (N=131)
Kliniczna odpowied? po chemioterapil oparte] na | c;e4ciowa odpowied 47 (18%) 24 (18%)
I
4 2 (1%) 0 (0,0%)
5 2 (1%) 1 (1%)
Liczba cykli chemioterapii opartej na 6 198 (76%) 106 (81%)
pochodnych platyny, n (%) 7 17 (7%) 10 (8%)
8 18 (7%) 7 (5%)
9 23 (9%) 7 (5%)
L, .. normalna aktywnos¢ 200 (77%) 105 (80%)
Stopien sprawnosci i‘l:/:;y ch wedtug ECOG, n | _ograniczona aktywnos¢ 60 (23%) 25 (19%)
brak danych 0 (0,0%) 1 (1%)
jajnik 220 (85%) 113 (86%)
. . jajowéd 22 (8%) 11 (8%)
Pierwotna lokalizacja nowotworu, n (%) otrzewna 15 (6%) 7 (5%)
Inne# 3 (1%) 0 (0,0%)
Stadium zaawansowania wedtug FIGO*, n (%) IIIJ %4200((;355(,313) 12065 ((2809;3)
<GGN 247 (95%) 123 (94%)
Poziom CA-125**, n (%) >GGN 13 (5%) 7 (5%)
brak danych 0 (0,0%) 1 (1%)
surowiczy 246 (95%) 130 (99%)
Typ histologiczny, n (%) endometrialny 9 (3%) 0 (0,0%)
mieszany 5 (2%) 1 (1%)
BRCA1 191 (73%) 91 (69%)
Mutacje BRCA, n (%) BRCA2 66 (25%) 40 (31%)
BRCAI oraz BRCA2 3 (1%) 0 (0,0%)
Komentarz W ocenie autoréw gtéwnej publikacji do badania SQLOl_,' g_rupy_dobrze zbalansowane pod
wzgledem charakterystyki wyjSciowej.

*FIGO - International Federation of Gynecology and Obstetrics. **CA-125 (ang. cancer antigen 125) - glikoproteina antygenowa bedgca markerem nowotworowym. # - nowotwdr w wiecej niz jednej
lokalizacji; GGN — (ang. upper limit of normal) — gbrna granicy normy. BRCA (ang. BReast CAncer gene) - geny, ktérych mutacje moga sta¢ sie przyczyng dziedzicznych form raka piersi i jajnika.
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15.5. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestrow badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) nie zidentyfikowano

zadnych badan nieopublikowanych dotyczacych zastosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w analizowanym wskazaniu.

Badania te wydaja sie stanowic istotny punkt odniesienia dla dalszej oceny klinicznej produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb) w analizowanym wskazaniu, w
zwigzku z powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty opisane w tabeli ponizej.

Tabela 92. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania olaparybu w leczeniu podtrzymujacym nowo zdiagnozowanych pacjentek z
zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z deficytem rekombinacji homologicznej (HRD).

Docelowa i .
Identyﬁkatg;é;rxit:ll SEoEe Rodzaj badania (metodyka) bit:::?a Populacja wieI’koéé Schemat leczenia :zzlz)‘:::f::‘?a/
proby LEGETTE]
Metodyka badania: Pacjentki z rakiem jajnika, Olaparyb
Badanie obserwacyjne, kohortowe, jajowodu lub pierwotnym rakiem
. otwarte, retrospektywno — prospektywne, otrzewnej Jest to badanie
wﬂ%% wieloosrodkowe. _ _ obserwacyjne,
0ZM-061 ! Krﬂle_rle_l wigczenia: testowane b,eda
Akronim: OL,ALA Planowany okres leczenia/obserwacji: - weczesniejsze lub obecne pobrane probki
’ 4 lata leczenie olaparybem w ramach od pacjentéw
Oficjalny tytut badania: S . , - badania L (zywych Iut_)
[50] A Retrospective/Prospective Na]wgznle]sze oceniane punkty koncqwe: Rekrutacja k||n|cz’nego/s_tandard0\_/vej opieki, 100 zmartych) z kilku Luty 2016-
Analvsis of Characterizati - liczba pacjentéw z somatycznymi tok ktére obejmowato jedno z et badan 31.08.2021
ysis of “haracterization tacjami BRCA w poréwnaniu do liczb W toku nastepujacych badan pierwszego | PA<IENOW klinicznych A ’
of the Long-Term Responders mutacjaml P DY &pujacy pierwszeg znyen,
on Olaparib in Solid Tumours pacjentdéw bez somatycznych mutacji etapu nabtonkowego raka jajnika ktorzy
BRCA; (w tym raka jajowodu lub otrzymywali lek
Sponsor badania: - Iiczb? pac_jentéw z_HRD’w otrzewnej): eksperymentalny
Unive_pirsity Health Net\.Nork porownaniu z liczbg pacjentow bez e  olaparyb w monoterapii olaparyb w
Toronto ! HRD; ) podawany w przypadku innych badaniach
' - liczba i rodzaje zmutowanych gendw; nawrotu choroby lub naukowych.
- liczba pacjentéw z przeciwciatami e  olaparyb w monoterapii Badanie
przeciwko badanemu lekowi; podawany w leczeniu poréwnuje
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem
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(’ Cel
\ H

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor

e L ELEDIE]

Rodzaj badania (metodyka)

- ocena poziomu ekspresji szlaku
PI3K/Akt na pacjenta;
- profil niedoboru HRR;
- poziom ekspresji poli(ADP-
rybozy)(PAR);

- oznaczenie odpowiedzi na PARP w
poréwnaniu z oznaczeniem wrazliwosci na
platyne;

- 0znaczenie odpowiedzi PARP i opornosci
na PARP w réznych miejscach guza.

Status
badania

Populacja

podtrzymujacym po
odpowiedzi na chemioterapie
opartg na platynie lub

e olaparyb w skojarzeniu z

chemioterapig opartg na
platynie, a nastepnie
kontynuowany jako terapia
podtrzymujaca lub
e olaparyb w potaczeniu z
innymi rodzajami terapii;

- trwata odpowiedz na olaparyb
zdefiniowana jako odniesienie
korzysci z leczenia olaparybem
przez >18 miesiecy. Pacjenci,

ktorzy przerwali leczenie
olaparybem z powodu
toksycznosci, ale poza tym
spetniajg definicje trwatej
odpowiedzi, zostang wiaczeni;
grupa kontrolng beda pacjenci,
ktorzy odniesli krotkotrwatg
korzysc¢ ze stosowania olaparybu
tj. przez krdcej niz 6 miesiecy w
dowolnym indywidualnym
badaniu klinicznym/standardowej
opiece;

- zdoIno$¢ zrozumienia i cheé
podpisania pisemnego
dokumentu $wiadomej zgody;
- gotowosc i zdolnos¢ pacjenta
do przestrzegania zaplanowanych
wizyt, badan laboratoryjnych i
innych procedur badawczych.

Kryteria wykluczenia:

- wszelkie powazne ostre lub
przewlekte schorzenia medyczne
lub psychiatryczne lub
nieprawidtowosci laboratoryjne,

Docelowa
wielkos$¢
proby

Schemat leczenia

testowane
biomarkery z
odpowiedzig u
pacjentéw, ktorzy
otrzymali
olaparyb.

Do badania
zostang
skierowani
pacjenci, ktorzy
mieli trwatg
odpowiedz na
olaparyb przez co
najmniej 2 lata.
Pacjenci, ktdrzy
zgodza sie na to
badanie, beda
mieli zebrang
historie
medyczng i
zostang
poproszeni o
wypetnienie
kwestionariusza.
Archiwalna
tkanka guza
zostanie réwniez
pobrana do
badan
biomarkerowych.
Pacjenci nadal
otrzymujacy
olaparyb zostang
poproszeni 0
dostarczenie
probek krwi do
badan
farmakokinetyczn
ych i krazacego
DNA guza oraz

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

LEGETTE]

277




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem ce
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Docelowa e .
Ref. Identyﬁkatgr/ Ty_t ul/ Sponsor Rodzaj badania (metodyka) Statu_s Populacja wielkosé Schemat leczenia rozpoc zqcu_n/
ELENIE] badania a zakonczenia
proby LEGETTE]
ktdre uniemozliwiajg wykonanie wynikow
pacjentowi biopsji; tomografii
- kobiety w cigzy lub karmigce komputerowej
piersia. pobranej w
ramach
standardowej
opieki lub w
ramach innego
badania
naukowego.

Jezeli choroba
uczestnikéw nasili
sie podczas
przyjmowania
olaparybu,
zostang oni
poproszeni o
dostarczenie
probki krwi do
badan
farmakogenomicz
nych i BRCA (jesli
nie sg znane).
Wymagana
réwniez bedzie
opcjonalna
biopsja guza.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

‘J' Cel
\\\ H

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor
LELEDIE]

Rodzaj badania (metodyka)

Status
badania

Populacja

Docelowa
wielkos$¢
proby

Schemat leczenia

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

LEGETTE]

[51]

Identyfikator badania:
NCT04884360, 2020-005960-
68
Akronim: MONO-OLA1

Oficjalny tytut badania:

A Randomised, Double-blind,
Placebo-controlled, Phase III
Study of Olaparib
Maintenance Monotherapy in
Participants With BRCA Wild
Type Advanced High Grade
Serous or
Endometrioid Ovarian
Cancer Following Response to
Standard First-line Platinum-
based Chemotherapy
(MONO-OLA1)

Sponsor badania:
AstraZeneca

Metodyka badania:

Badanie randomizowane, poczwdrnie
zaslepione, (uczestnik, opiekun, badacz,
oceniajacy wyniki), kontrolowane
placebo, fazy III, interwencyjne, w
uktadzie grup rownolegtych

Planowany okres leczenia/obserwacii:
4 lata

Najwazniejsze oceniane punkty koricowe:
- wykazanie przewagi olaparybu w
leczeniu podtrzymujgcym nad placebo u
uczestniczek z rakiem jajnika stopnia III
lub IV z nowotworem z obecnos$cig
BRCAwt oraz BRCAwt i ze statusem
HRD-dodatnim oraz z CR lub PR po
standardowym leczeniu w postaci
chemioterapii 1. rzutu na bazie
pochodnych platyny na podstawie oceny:
- PFS;

- 0S;

- TFST;

- PFS2;

- TSST;

- TDT;

- czasu do najwczesniejszej progresji wg
kryteriéw RECIST 1.1 lub wg oznaczer CA
125 lub zgonu;

- ocena jakosci zycia, profilu
bezpieczenstwa i tolerancji.

Rekrutacja
w toku

Pacjentki z rakiem jajnika,
jajowodu lub pierwotnym rakiem

otrzewnej,

Kryteria wigczenia:

- uczestniczki muszg miec¢
ukonczone 18 lat w momencie
(wstepnego) badania
przesiewowego;

- kryteria histologiczne i
zaawansowania: uczestniczki
muszg mie¢ nowo
zdiagnozowanego surowiczego
lub endometrioidalnego raka
jajnika o wysokim stopniu
Zto$liwosci, raka jajowodu lub

pierwotnego raka otrzewnej w III

lub IV stopniu zaawansowania
zgodnie z miedzynarodowymi
kryteriami FIGO 2009;

- uczestniczki kwalifikujg sie, jesli
spetniajg ktdrekolwiek z
nastepujgcych kryteriow

chirurgicznych:
e  stopien zaawansowania
III: pierwotna operacja
cytoredukcyjna z
makroskopowg
resztkowa choroba
pooperacyjng,
chemioterapia
neoadjuwantowg lub
chore nieoperowalne;
e  stopien zaawansowania
1V: pierwotna operacja
cytoredukcyjna
niezaleznie od choroby
resztkowej,
chemioterapia

420
pacjentow

Grupa A
eksperymentalna:
Tabletki
Olaparybu 300
mg doustnie dwa
razy na dobe
(n=280).
Uczestnicy z
grupy A beda
otrzymywac
tabletki olaparybu
przyjmowane
doustnie w
dawce 300 mg
dwa razy na dobe
przez okres do 2
lat lub do czasu
obiektywnej
progresji choroby
radiologicznej
zgodnie z RECIST
1.1 wedtug oceny
badacza, w
zaleznosci od
tego, co nastgpi
wczesniegj i tak
dtugo, jak w
ocenie badacza
uczestnicy
korzystaja z
leczenia i nie
spetniajg zadnych
innych kryteriéw
odstawienia.

Grupa B placebo:
tabletki placebo
300 mg doustnie
dwa razy na dobe
(n=140).

31.05.2021-
2.07.2025.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem
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Data
rozpoczecia/
zakonczenia
LEGETTE]

Docelowa

Ref. Identyfikator/ Tytul/ Sponsor Rodzaj badania (metodyka) bit:::?a Populacja wielkosé Schemat leczenia
proby

LELEDIE]

neoadjuwantowa lub
chore nieoperowalne;

- kryteria chemioterapii:

e uczestniczki muszg otrzymac

chemioterapie na bazie
pochodnych platyny,
skfadajaca sie z co najmniej
6 cykli leczenia i
maksymalnie 9, jednak jesli
terapie na bazie pochodnych
platyny trzeba przerwac
przedwczesnie z powodu
toksycznosci zwigzanej
specyficznie z platyna,
uczestniczki muszg otrzymac
minimum 4 cykle platyny;

e w opinii badacza uczestniczki

muszg miec kliniczng CR lub
PR zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1, bez mierzalnej
zmiany > 2 cm na skanie po
leczeniu i bez klinicznych
objawdw progresji choroby
lub wzrostu poziomu CA-125,
po ukonczeniu tego kursu
chemioterapii;
e uczestniczka, ktdra przeszia
odroczony zabieg
cytoredukcyjny, musiata mie¢
> 2 pooperacyjne cykle
terapii na bazie platyny;
- uczestniczki muszg spetnic jedno
z ponizszych kryteriow dla
pomiaréw CA-125 przed
zabiegiem:
e  CA-125 w normalnym
zakresie lub
e CA-125 zmniejsza sie 0 2
90% podczas pierwszej linii

Uczestnicy z
grupy B
otrzymaja
pasujace tabletki
placebo
przyjmowane
doustnie w
dawce 300 mg
dwa razy na dobe
przez okres do 2
lat lub do czasu
obiektywnej
progresji choroby
radiologicznej
zgodnie z RECIST
1.1, zgodnie z
oceng badacza, w
zaleznosci od
tego, co nastapi
wczesniej i tak
dtugo, jak w
opinii badacza,
uczestnicy
odnoszg korzysci
Z leczenia i nie
spetniajg zadnych
innych kryteriow
przerwania
leczenia.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Docelowa i

Ref. Identyfikator/ Ty_t ul/ Sponsor Rodzaj badania (metodyka) Statu_s Populacja wielkosé Schemat leczenia rozpoc zqcu_n/
LELEDIE] badania préby zakonczenia

LEGETTE]

leczenia, ktdra jest stabilna
przez co najmniej 7 dni (4.
brak wzrostu > 15% od
nadiru. Jesli pierwsza
wartosc jest wieksza niz ULN,
druga ocena musi by¢
przeprowadzona co najmniej
7 dni pézniej od pierwszej.
Jesli druga ocena jest > 15%
WyZzsza niz pierwsza wartosc,
uczestniczka nie kwalifikuje
sie);

- uczestniczki nie powinny
otrzymywac bewacyzumabu z
chemioterapig pierwszego rzutu
ani planowac¢ leczenia
podtrzymujgcego
bewacyzumabem;

- stan sprawnosci wg ECOG
réwny 0 lub 1 bez pogorszenia w
ciggu ostatnich 2 tygodni przed
randomizacja;

- zapewnienie, podczas
wstepnego badania
przesiewowego, dostepnosci
probki guza utrwalonej w
formalinie, zatopionej w parafinie
(FFPE) w celu oceny statusu
tBRCA i centralnego badania
HRD. Wyniki przeprowadzonego
centralnie testu tBRCA musza by¢
dostepne przed randomizacjg i
muszg wskazywac, ze uczestnik
ma guza BRCAwt, okreslonego
przez brak patogennej lub
prawdopodobnie patogennej
mutacji BRCAw badaniu
centralnym;

- odpowiednia funkcja narzadow i
szpiku kostnego;
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Data
rozpoczecia/
zakonczenia
LEGETTE]

Docelowa

Ref. Identyfikator/ Tytul/ Sponsor Rodzaj badania (metodyka) bit:::?a Populacja wielkosé Schemat leczenia
proby

LELEDIE]

- minimalna oczekiwana dhugosc
zycia 16 tygodni.

Kryteria wykluczenia:

- uczestniczki ze stabilng choroba
lub postepujaca chorobg w
obrazie skanu po leczeniu lub
klinicznymi dowodami progres;ji
pod koniec chemioterapii
pierwszego rzutu, lub
jakimkolwiek objawami
postepujacej choroby przed
randomizacja;

- uczestniczki ze $luzowymi lub
jasnokomorkowymi podtypami
nabtonkowego raka jajnika,
miesakorakiem,
niezrdznicowanym rakiem jajnika,
nienabtonkowego raka jajnika,
guzem granicznym lub
nabtonkowe guzy jajnika o niskim
stopniu ztosliwosci (dotyczy
jajowodu i pierwotnych guzéw
otrzewnej, jesli dotyczy);

- uczestniczki z chorobg w III
stadium zaawansowania, ktére
przeszty petng cytoredukcje (4.
bez makroskopowej choroby
resztkowej) podczas ich
pierwotnej operacji
cytoredukcyjnej;

- uczestniczki, ktore przeszty > 2
operacje cytoredukcyjne;

- historia innego pierwotnego
nowotworu ztosliwego z
wyjatkiem nowotworu leczonego
z intencjg wyleczenia bez znanej
aktywnej postaci choroby > 5 lat
przed pierwsza dawka interwencji
w ramach badania, w tym
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ref.

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor

P Rodzaj badania (metodyka)

Status
badania

Populacja

odpowiednio leczonego
nieczerniakowego raka skory,
leczonego raka szyjki macicy /in
situ, raka przewodowego /n situ
(DCIS), raka endometrium
stopnia zaawansowania I i
stopnia gradacji 1. Uczestniczki z
historig zlokalizowanego potréjnie
receptorowo ujemnego raka
piersi moga sie kwalifikowac, pod
warunkiem, ze ukonczyly
chemioterapie uzupetniajaca
ponad trzy lata przed rejestracjq i
ze uczestniczka pozostaje wolna
od choroby nawrotowej lub
przerzutowej;

- utrzymujace sie objawy
toksycznosci (stopien =2 wg
CTCAE) spowodowane
wczesniejsza terapig
przeciwnowotworowa, z
wylgczeniem tysienia i neuropatii
obwodowej stopnia 2. wg CTCAE.
Po konsultacji z lekarzem
prowadzacym badanie
AstraZeneca mozna wigczy¢
uczestniczki z nieodwracalng
toksycznoscia, ktéra nie mozne
ulec zaostrzeniu w wyniku
interwencji w ramach badania
(np. z utratg stuchu);

- obecne oznaki lub objawy
niedroznosci jelit, w tym choroba
podokluzyjna zwigzana z choroba
podstawowg;

- zespdt mielodysplastyczny
(MDS) / ostra biataczka szpikowa
(AML) lub cechy sugerujace MDS
/ AML;

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

LEGETTE]

Docelowa
wielkos$¢ Schemat leczenia
proby
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

LEGETTE]

Docelowa
Populacja wielkos$¢ Schemat leczenia
proby

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor - - Status
P Rodzaj badania (metodyka) PP

Ref.

- historia arytmii, ktdra jest
objawowa lub wymaga leczenia
(stopien 3 wg CTCAE), objawowe
lub niekontrolowane migotanie
przedsionkdw pomimo leczenia,
lub bezobjawowy, utrwalony
czestoskurcz komorowy;

- wezesniejszy allogeniczny
przeszczep szpiku kostnego lub
podwajny przeszczep krwi
pepowinowej (dUCBT);

- uczestniczki nie powinny
oddawac krwi ani sktadnikéw
krwi podczas udziatu w tym
badaniu i przez 90 dni po
ostatniej dawce badanego
produktu;

- uczestniczki z obnizong
odpornoscig;

- wezesniejsza ekspozycja na
inhibitor PARP, w tym olaparyb;
- jednoczesne stosowanie
znanych silnych inhibitorow
CYP3A lub umiarkowanych
inhibitoréw CYP3A w ciagu 2
tygodni przed pierwsza dawka
badanego produktu;

- jednoczesne stosowanie
znanych silnych lub
umiarkowanych induktorow
CYP3A;

- wszelkie réwnoczesne leczenie
przeciwnowotworowe;

- pacjentki obecnie w cigzy lub
karmigce piersia.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor

e L ELEDIE]

Identyfikator badania:
NCT04553926
Akronim: OLAP

Oficjalny tytut badania:
Lynparza Tablet (Olaparib)
Regulatory Post-Marketing

Surveillance

[52]

Sponsor badania:
AstraZeneca

Rodzaj badania (metodyka)

Metodyka badania:
Badanie obserwacyjne, kohortowe,

prospektywne

Planowany okres leczenia/obserwaciji:
18 miesiecy

Najwazniejsze oceniane punkty koncowe:

- profil bezpieczenstwa;
- PFS w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Jednym z celéw badania jest ocena
skutecznosci badanego leku u pacjentek z
rakiem jajnika z dodatnim wynikiem
niedoboru rekombinacji
homologicznej (HRD) za pomocg
lokalnie dostepnego zwalidowanego
testu HRD i przepisanego w
zatwierdzonym wskazaniu w Korei
Potudniowej

Status
badania

Rekrutacja
w toku

Populacja

Pacjentki z rakiem jajnika lub
piersi

Kryteria wigczenia:

- kwalifikuje sie do leczenia
badanym lekiem zgodnie z
zatwierdzonym wskazaniem w
Korei Potudniowej;

- dostarczenie podpisanej i
opatrzonej datg pisemnej
$wiadomej zgody przez pacjenta
lub prawnie dopuszczalnego
przedstawiciela.

Kryteria wykluczenia:

- historia nadwrazliwosci na
substancje pomocnicze badanego
leku lub leki o podobnej
strukturze chemicznej lub klasie
do badanego leku;

- wezesniejsza ekspozycja na
jakiekolwiek inhibitory polimerazy
poliadenozyny 5'difosforybozy
(PARP), w tym badany lek;

- Cigzq i/lub karmienie piersia;

- biezacy udziat w dowolnym
badaniu interwencyjnym;

- inne wskazania
pozarejestracyjne.

Docelowa
wielkos$¢
proby

600
pacjentow

Schemat leczenia

Stosowanie
olaparybu
zgodnie z

zatwierdzony
lokalnie
wskazaniem.

Pacjentki z

rakiem jajnika

(oraz rakiem

piersi).

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

LEGETTE]

1.02.2021-
31.12.2024.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem
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‘J' Cel
\\\ H

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor
LELEDIE]

Rodzaj badania (metodyka)

Status

Docelowa

Data

[53]

Identyfikator badania:
2018-002966-37
Akronim:
Precision 2 - Olaparib

Oficjalny tytut badania:
Efficacy of Olaparib in
advanced cancers occurring
in patients with germline
mutations or somatic tumor
mutations in homologous
recombination genes

Sponsor badania:
Belgian Society of Medical
Oncology

Metodyka badania:
randomizowane, otwarte, eksploracyjne
badanie fazy II

Planowany okres leczenia/obserwacji:
co 8 tygodni do 7. cyklu, a nastepnie co
12 tygodni

Najwazniejsze oceniane punkty koncowe:
- wskaznik odpowiedzi zgodnie z RECIST
1.1;
- czas odpowiedzi;

Wtorny:
- korelacja skutecznosci z locus-
specyficznym LOH w guzach w przypadku
rakédw atypowych dla mutagji

germinalnych;
- PFS;
- 0S;
-profil bezpieczenstwa.

Badanie olaparybu w leczeniu
zaawansowanego raka u pacjentow z
mutacjg somatyczng lub germinalng w

genie rekombinacji homologiczne;j.
Wsrdd okreslonej listy gendw HR sa:
BRCA1/2, ATM, BARD1, BRIP1, CHEK1,
CHEK2, MRE11A, NBN, PALB2, RAD50,
RAD 51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L,
FAM175A, CDK12, FANCL, p53 (tylko linia
zarodkowa) i PPP2R2A. Jest to minimalna
lista genéw zmutowanych powodujacych
HRD, ktore sg obecnie uwzgledniane w
rutynowych testach panelowych w
belgijskich laboratoriach genetycznych.
Inne mutacje gendw, co do ktérych
udowodniono, ze powodujg HRD,
rowniez kwalifikujg sie do zatwierdzenia

przez PI.

badania

Badanie w
toku

Populacja

Pacjenci z réznymi nowotworami:
rakiem jajnika, trzustki, piersi,
prostaty.

Kryteria wigczenia:
- udzielenie $wiadomej zgody
przed jakimikolwiek procedurami
specyficznymi dla badania;
- kobiety lub mezczyzni w wieku
> 18 lat;
- histologicznie potwierdzony
zaawansowany rak, miejscowy
lub z przerzutami, niosacy
specyficzng patogenng zmiane
genetyczng (z wyjatkiem
pacjentéw z rakiem piersi,
trzustki, jajnika lub prostaty z
mutacjg BRCA1/2);

- brak zatwierdzonej terapii
celowanej dla okreslonej zmiany
genetycznej w okreslonym typie

nowotworu;

- zadne inne badanie I, II lub III
fazy oparte na genomie dostepne
dla okreslonej zmiany
genomowej w okreslonym typie
nowotworu;

- dostepna tkanka guza do
weryfikacji mutacji przez
sekwencjonowanie Sangera;

- pacjenci muszg miec
prawidtowg czynno$¢ narzadéw i
szpiku kostnego mierzong w
ciggu 28 dni przed podaniem
badanego leku;
- stan sprawnosci wg Eastern
Cooperative Oncology Group
(ECOG) 0-1;

wielkos¢
proby

513
pacjentéw

Schemat leczenia

Pacjenci z
réznymi
nowotworami
leczeni
olaparybem.

rozpoczecia/
zakonczenia
LELELTE]

6.03.2019
(pierwszy
zapis w
rejestrze) — do
wizyty
ostatniego
pacjenta.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

LEGETTE]

Docelowa
Populacja wielkos$¢ Schemat leczenia
proby

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor
LELEDIE]

Status

e L ELEDIE]

Rodzaj badania (metodyka)

- przewidywana dtugosc zycia
pacjentéw musi wynosi¢ =16
tygodni;

- po menopauzie lub oznaki
braku zajscia w cigze w
przypadku kobiet w wieku
rozrodczym: ujemny wynik testu
cigzowego z moczu lub surowicy
w ciggu 28 dni przed
zastosowaniem badanej terapii w
1. dniu przez rozpoczeciem
leczenia;

- pacjenci s gotowi i zdolni do
przestrzegania protokotu w czasie
trwania badania, w tym poddania
sie leczeniu oraz realizowania
zaplanowanych wizyt i badan;

- co najmniej jedna zmiana
(mierzalna i/lub niemierzalna),
ktérg mozna dokfadnie oceni¢ na
poczatku za pomoca CT i ktdra
nadaje sie do powtdrnej oceny;
- utrwalona w formalinie,
zatopiona w parafinie (FFPE)
probka guza nowotworu
pierwotnego musi by¢ dostepna
do centralnego badania;

- w przypadku pacjentéw, ktorzy
nie przystepuja do badania po
zidentyfikowaniu zmiany
genetycznej w badaniu Precision
1, nalezy pobrac 2 prdbki po 10
ml do probdwek z EDTA, aby
umozliwi¢ analize DNA linii
zarodkowej;

- preferowana jest nowa biopsja
tkanki nowotworowej za zgoda
pacjenta w momencie
postepujacej choroby.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem
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Data
Docelowa
Ref. Identyﬁkatg;{i;rxit:l/ SR Rodzaj badania (metodyka) SIS

i Populacja wielko$¢  Schemat leczenia ~ "oZPoczecia/
LELEDIE]

zakonczenia
LEGETTE]

proby

Kryteria wykluczenia:

- zaangazowanie w planowanie
i/lub prowadzenie badania
(dotyczy zaréwno pracownikow
firmy AstraZeneca i/lub personelu
w miejscu badania);

- pacjentki z rakiem jajnika z
HRD oraz z rakiem piersi,
prostaty i trzustki z mutacja
BRCA1/2,

- wezesniejszy udziat w obecnym
badaniu;

- udziat w innym badaniu
klinicznym badanego produktu w
ciggu ostatnich 4 tygodni lub
radioterapia (z wyjatkiem
przyczyn paliatywnych) w ciggu
trzech tygodni przed badanym
lekiem;

- historia nieprzestrzegania
schematow medycznych;

- wszelkie wezesniejsze leczenie
inhibitorem PARP, w tym
olaparybem;

- inne nowotwory ztosliwe w
ciggu ostatnich 5 lat z wyjatkiem:
odpowiednio leczonego
nieczerniakowego raka skory,
leczonego raka szyjki macicy in
situ, raka przewodowego /n situ
(DCIS), stadium 1, raka
endometrium 1 stopnia lub
innych guzéw litych, w tym
chtoniakow (bez zajecia szpiku
kostnego) leczonych bez
objawoéw choroby przez =5 lat.
Pacjentki z historig
zlokalizowanego potrdjnie
receptorowo ujemnego raka
piersi moga sie kwalifikowa¢, pod
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

LEGETTE]

Docelowa
Populacja wielkos$¢ Schemat leczenia
proby

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor
LELEDIE]

Status

e L ELEDIE]

Rodzaj badania (metodyka)

warunkiem, ze ukofnczyty
chemioterapie adiuwantowg
ponad trzy lata przed rejestracjq i
ze pacjentka pozostaje wolna od
nawrotow lub przerzutow;

- EKG spoczynkowe z odstepem
QTc > 470 ms w 2 lub wiecej
punktach czasowych w ciggu 24
godzin lub wskazujace na
niekontrolowane, potencjalnie
odwracalne stany serca wedtug
oceny badacza (tj. niestabilne
niedokrwienie, niekontrolowana
objawowa arytmia, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, wydtuzenie
odstepu QTcF >500 ms,
zaburzenia elektrolitowe itp.) lub
pacjenci z wrodzonym zespotem
wydtuzonego odstepu QT;

- pacjenci otrzymujacy
jakakolwiek systemowa
chemioterapie lub radioterapie (z
wyjatkiem przyczyn
paliatywnych) w ciggu czterech
tygodni przed badanym
leczeniem. Pacjenci musieli
wyzdrowiec z toksycznosci
radioterapii przed wtgczeniem do
badania;

- jednoczesne stosowanie
znanych silnych inhibitoréw
CYP3A (np. itrakonazol,
telitromycyna, klarytromycyna,
inhibitory proteazy wzmocnione
rytonawirem lub orkobicystatem,
indynawir, sakwinawir, nelfinawir,
boceprewir, telaprewir) lub
umiarkowanych inhibitoréw
CYP3A (np. cyprofloksacyna,
dikoniltrytomycyna werapamil).
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

LEGETTE]

Docelowa
Ref. L bit:::?a Populacja wielkos$¢ Schemat leczenia

proby

Rodzaj badania (metodyka)

LELEDIE]

Wymagany okres wyptukiwania
przed rozpoczeciem leczenia
olaparybem wynosi 2 tygodnie;
- jednoczesne stosowanie
znanych silnych (np. fenobarbital,
enzalutamid, fenytoina,
ryfampicyna, ryfabutyna,
ryfapentyna, karbamazepina,
newirapina i ziele dziurawca) lub
umiarkowanych induktorow
CYP3A (np. bozentan, efawirenz,
modafinil). Wymagany okres
wyptukiwania przed rozpoczeciem
leczenia olaparybem wynosi 5
tygodni dla enzalutamidu lub
fenobarbitalu oraz 3 tygodnie dla
innych lekéw;

- utrzymujaca sie toksycznosc (
CTCAE> stopnia 2)
spowodowana wczesniejsza
terapig przeciwnowotworowg, z
wylgczeniem tysienia;

- pacjenci z zespotem
mielodysplastycznym / ostrg
biataczka szpikowa lub z cechami
sugerujgcymi MDS / AML;

- pacjenci z objawowymi
niekontrolowanymi przerzutami
do mdzgu. Skanowanie w celu
potwierdzenia braku przerzutow
do mozgu nie jest wymagane.
Pacjent moze otrzymac statg
dawke kortykosteroidow przed i
w trakcie badania, o ile zostaty
one rozpoczete co najmniej 4
tygodnie przed leczeniem.
Pacjenci z uciskiem rdzenia
kregowego, o ile nie uznano, ze
otrzymali ostateczne leczenie z
tego powodu i dowody na
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Data
rozpoczecia/
zakonczenia

LEGETTE]

Docelowa
Populacja wielkos$¢ Schemat leczenia
proby

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor
LELEDIE]

Status

e L ELEDIE]

Rodzaj badania (metodyka)

klinicznie stabilng chorobe przez
28 dni;

- powazny zabieg chirurgiczny w
ciggu 2 tygodni od rozpoczecia
leczenia w ramach badania;
pacjenci musza wyzdrowie¢ po
jakichkolwiek skutkach
jakichkolwiek powaznych
zabiegow chirurgicznych;

- pacjenci uznani za bedacych w
grupie ryzyka z powodu
powaznej, niekontrolowanej
choroby, nieztosliwej choroby
uktadowej lub aktywnej,
niekontrolowanej infekcji.
Przyktady obejmujg miedzy
innymi niekontrolowang arytmie
komorowg, $wiezy (w ciggu 3
miesiecy) zawat migsnia
sercowego, niekontrolowane
powazne zaburzenia napadowe,
niestabilny ucisk rdzenia
kregowego, zespot zyty gtownej
gornej, rozlegty obustronng
$rédmiazszowg chorobe ptuc w
tomografii komputerowej
wysokiej rozdzielczosci (HRCT)
lub jakiekolwiek zaburzenie
psychiczne uniemozliwiajace
uzyskanie Swiadomej zgody;

- pacjenci niezdolni do potykania
leku podawanego doustnie oraz
pacjenci z zaburzeniami
zotadkowo-jelitowymi, ktdre
moga zaktdcac wchianianie
badanego leku;

- kobiety karmiace piersia;

- pacjenci z obnizong
odpornoscia, np. pacjenci, o
ktérych wiadomo, ze sg
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Ref Identyfikator/ Tytut/ Sponsor

Status
LELEDIE]

badania

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

Docelowa
wielkos$¢
proby

Rodzaj badania (metodyka)

Populacja

Schemat leczenia

serologicznie pozytywni w

kierunku ludzkiego wirusa

niedoboru odpornosci (HIV);

- pacjenci ze stwierdzong
nadwrazliwoscig na olaparyb lub

na ktdrakolwiek substancje

pomocniczg produktu;

- pacjenci z rozpoznanym
czynnym zapaleniem watroby (4.
wirusowym zapaleniem watroby

typu B lub C) ze wzgledu na
ryzyko przeniesienia zakazenia
przez krew lub inne ptyny
ustrojowe;

- wezesniejszy allogeniczny
przeszczep szpiku kostnego lub
podwajny przeszczep krwi
pepowinowej (dUCBT);

- transfuzje krwi petnej w ciagu
ostatnich 120 dni przed
przystgpieniem do badania
(przetoczenia koncentratu
krwinek czerwonych i ptytek krwi
sg dopuszczalne).

LEGETTE]

Identyfikator badania:
NCT04582552

Oficjalny tytut badania:

A Real-world Study of Clinical
Markers for PARP Inhibitors
in Epithelial Ovarian Cancer

[54]

Sponsor badania:
Xiaoxiang Chen

Metodyka badania:
Badanie obserwacyjne, prospektywne

Planowany okres leczenia/obserwacji:
1 rok

Najwazniejsze oceniane punkty koricowe:

- ORR;
- PFS;

- DCR;
- profil bezpieczenstwa.

Rekrutacja
w toku

Pacjentki z rakiem jajnika,
jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej

Kryteria wigczenia:

- uczestnicy dobrowolnie
przystepujg do badania i
podpisujg $wiadoma zgode;

- kobiety powyzej 18 roku zycia;
- ocena stanu fizycznego wg
ECOG wynoszaca 0-2;

- oczekiwana dtugos¢ zycia =3
miesigce;

- histologicznie potwierdzone wg
kryteriow FIGO III/IV stadium

raka jajnika, raka jajowodu lub

60
pacjentow

Pacjenci z
nabtonkowym
rakiem jajnika

leczeni
inhibitorami
PARP, w tym
olaparybem,

zgodnie z
wytycznymi .

15.12.2020 -
listopad 2023.
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Ref. LB E Ty_t L e Rodzaj badania (metodyka) Statu_s
LELEDIE] badania

Populacja

Data
Dol rozpoczecia/
wielkos$¢ Schemat leczenia pocze

pierwotny rak otrzewnej;
Uczestnicy muszg mie¢ podtyp
surowiczy lub endometrioidalny
raka, o wysokiej ztosliwosci;
- pacjenci powinni wykonac test
na obecnos$¢ mutacji BRCA i
wykonac¢ test na status HRD,
jesli majg BRCAwWt w tym samym
laboratorium wyznaczonym przez
badacza;
- pacjenci otrzymujacy inhibitor
PARP w terapii podtrzymujacej
lub w monoterapii przez ponad
cztery tygodnie.

Kryteria wykluczenia:

- personel zaangazowany w
formutowanie lub wdrazanie
planu badawczego;

- pacjenci uczestniczacy w innych
badaniach klinicznych z uzyciem
innych lekéw eksperymentalnych
w tym samym czasie co niniejsze
badanie;

- badani z innymi zto$liwymi
chorobami w ciggu ostatnich 2
lat, z wyjatkiem raka
ptaskonabtonkowego skory, raka
podstawnopodobnego, raka
wewnatrzprzewodowego sutka in
situ lub raka szyjki macicy in situ;
- wezesniej lub obecnie
zdiagnozowany MDS lub AML;

- pacjentki w cigzy lub w okresie
laktacji lub planujace zajscie w
cigze w trakcie badanego
leczenia.

r6b zakonczenia
proby LEGETTE]
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[55]

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor
LELEDIE]

Identyfikator badania:
NCT05044091

Oficjalny tytut badania:
Homologous Recombination
Deficiency Associated With

Response to Poly (ADP-

ribose) Polymerase Inhibitors

in Ovarian Cancer Patients:

the First Real-word Evidence
From China

Sponsor badania:
Xiaoxiang Chen

Rodzaj badania (metodyka)

Metodyka badania:

Badanie obserwacyjne, kohortowe,

retrospektywne

Planowany okres leczenia/obserwaciji:

1 rok

Najwazniejsze oceniane punkty koncowe:

- ORR;
- PFS.

- oznaczenie statusu HRD i skorelowanie
z charakterystyka kliniczng i wynikami

terapeutycznymi.

Status
badania

Rekrutacja
jeszcze nie
rozpoczeta.

Populacja

Pacjentki z rakiem jajnika,
jajowodu lub pierwotnym rakiem

otrzewnej

Kryteria wigczenia:

- uczestnicy dobrowolnie
przystepuja do badania i
podpisujg $wiadomg zgode;

- kobiety powyzej 18 roku zycia
- ocena stanu fizycznego wg
ECOG wynoszaca 0-2;

- oczekiwana dtugos¢ zycia =3
miesigce;

- histologicznie potwierdzone wg
kryteriéw FIGO III/IV stadium
raka jajnika, raka jajowodu lub

pierwotny rak otrzewnej; -
uczestnicy musza miec histologie
surowiczg lub endometrioidalng o

wysokim stopniu zto$liwosci;

- pacjenci otrzymujacy inhibitor
PARP w terapii podtrzymujacej
lub w monoterapii przez ponad

cztery tygodnie.

Kryteria wykluczenia:

- personel zaangazowany w
formutowanie lub wdrazanie
planu badawczego;

- pacjenci uczestniczacy w innych
badaniach klinicznych z uzyciem
innych lekéw eksperymentalnych
w tym samym czasie co niniejsze
badanie;

- mieli inne ztosliwe choroby w
ciggu ostatnich 2 lat, z wyjatkiem
raka ptaskonabtonkowego skory,
raka podstawnopodobnego, raka
wewnatrzprzewodowego sutka /n

situ lub raka szyjki macicy /in situ;

Docelowa
wielkos$¢

proby

100
pacjentow

Schemat leczenia

Pacjentki z
pierwotnym
rakiem
jajnika/jajowodu/
pierwotnym
rakiem otrzewnej
leczone
inhibitorami
PAPR, w tym
olaparybem,
przez ponad
cztery tygodnie.

Data
rozpoczecia/
zakonczenia

LEGETTE]

15.09.2021 -
wrzesien
2023.
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Data
rozpoczecia/
zakonczenia

LEGETTE]

Status Docelowa
Populacja wielkos$¢ Schemat leczenia
proby

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor

Ref. Rodzaj badania (metodyka)

LELEDIE]

badania

- wezesniej lub obecnie
zdiagnozowany MDS lub AML;
- pacjentki w cigzy lub w okresie
laktacji lub planujagce zajscie w
cigze w trakcie badanego
leczenia.

Wykaz skrotow: AE — zdarzenia niepozadane, AML — ostra biataczka szpikowa, BRCAwt — gen BRCA typu dzikiego, CA 125 - antygen nowotworowy 125, CR — odpowiedz catkowita na leczenie, CTCAE
— wspolne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych, CYP3A - cytochrom P450, DCR — wskaznik kontroli choroby, DOR — czas trwania odpowiedzi na leczenie, ECOG — Wschodnia Grupa
Wspotpracy w zakresie Onkologii, FIGO — Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoznictwa, HRD — zaburzenia procesu rekombinacji homologicznej, HRR — naprawa metodag rekombinagji
homologicznej, LOH — utrata heterozygotycznosci, MDS — zesp6t mielodysplastyczny, ORR — catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie, OS — przezycie catkowite, PAR — poli-ADP-ryboza, PARP —
polimeraza poliadenodifosporanowo-rybozowa, PFS — przezycie od progresji choroby, PFS2 - czas od randomizacji do drugiej progresji lub zgonu, PR — odpowiedz czesciowa na leczenie, RECIST 1.1
- kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych wersja 1.1, SAE — powazne zdarzenia niepozadane, TDT - czas do przerwania stosowania badanej interwencji lub zgonu, TFST — czas od
randomizacji do daty rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej po przerwaniu leczenia randomizowanego lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny, TSST - czas od randomizacji do daty
rozpoczecia drugiej kolejnej terapii przeciwnowotworowej po przerwaniu pierwszej kolejnej terapii lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny, ULN — gdrna granica normy.
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15.6. WYNIKI DODATKOWEJ OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA OLAPARYBU

Dodatkowg analize bezpieczenstwa olaparybu przeprowadzono w oparciu o dane z ChPL Lynparza®[19],
streszczenia Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego (EPAR) [20], ulotki informacyjnej
dla produktu leczniczego Lynparza® zamieszczonej na stronie agencji FDA [21], danych ze strony
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb [22] oraz komunikatow do fachowych pracownikdw
ochrony zdrowia: Lynparza (olaparyb): ryzyko btedéw medycznych zwigzane z nowg postacig
farmaceutyczng leku [23], [24], [25].

Podsumowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania olaparybu przedstawiono w rozdz. 8.1.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki) [19]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa (przedstawiono réwniez dane z ChPL Lynparza®, ktére dotyczyty

stosowania olaparybu w monoterapii).

Ze stosowaniem produktu Lynparza® zwigzane byto wystepowanie dziatan niepozadanych o zasadniczo
tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (stopien 1 lub 2 wg CTCAE) i zazwyczaj niewymagajgcych
odstawienia leku. W ro6znych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsrdd pacjentdw otrzymujacych
produkt Lynparza® w monoterapii najczesciej obserwowanymi (= 10%) dziataniami niepozadanymi
byty: nudnosci, uczucie zmeczenia, niedokrwisto$¢, wymioty, biegunka, zmniejszone taknienie, bol
gtowy, zaburzenia smaku, kaszel, neutropenia, dusznos$¢, zawroty gtowy, niestrawnosc¢, leukopenia i

matoptytkowosc¢.

Dziatania niepozadane stopnia > 3. wystepujace u > 2% pacjentdéw obejmowaty niedokrwisto$¢ (16%),

neutropenie (5%), uczucie zmeczenia/astenie (5%), leukopenie (3%), matoptytkowos¢ (3%).

Dziataniami niepozadanymi, ktére najczesciej prowadzity do przerwania podawania leku i (lub)
zmniejszenia dawki byty: niedokrwisto$¢ (16,7%), wymioty (6,3%), nudnosci (6,2%), uczucie
zmeczenia/astenia (6,1%) i neutropenia (6,0%). Dziataniami niepozadanymi, ktére najczesciej
prowadzity do zakonczenia leczenia byly: niedokrwistos¢ (1,7%), matoptytkowos¢ (0,8%), uczucie
zmeczenia/astenia (0,7%) i nudnosci (0,7%).

Gdy produkt Lynparza® jest stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem profil bezpieczenstwa jest na
ogdt spdjny z profilem bezpieczenstwa poszczegdlnych terapii. Zdarzenia niepozadane doprowadzity do
przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki olaparybu u 57,4% pacjentdw, gdy lek byt stosowany
w skojarzeniu z bewacyzumabem oraz doprowadzity do definitywnego zakonczenia leczenia
olaparybem/bewacyzumabem i placebo/bewacyzumabem odpowiednio u 20,4% i 5,6% pacjentow.

Dziatania niepozadane, ktore najczesciej prowadzity do przerwania podawania i (lub) zmniejszenia dawki
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to niedokrwisto$¢ (21,5%), nudnosci (9,5%) oraz uczucie zmeczenia/astenia (5,2%). Dziatania
niepozadane, ktére najczesciej prowadzity do definitywnego zakonczenia leczenia to niedokrwistos¢

(3,6%), nudnosci (3,4%) i uczucie zmeczenia/astenia (1,5%).

Profil bezpieczenstwa opiera sie na zbiorczych danych pochodzacych od 2901 pacjentow z guzami litymi

leczonych produktem Lynparza w monoterapii w badaniach klinicznych w zalecanej dawce.

Podczas badan klinicznych w$rdd pacjentéw otrzymujgcych produkt Lynparza w monoterapii, w ktérych
ekspozycja pacjentdbw na lek jest znana, stwierdzono wystepowanie dziatan niepozadanych
przedstawionych ponizej. Dziatania niepozadane zostaty wyszczegdlnione wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadéw (ang. System Organ Class, SOC) MedDRA, a nastepnie zuzyciem preferowanych okreslen
stownikowych wg MedDRA. W obrebie kazdej grupy uktaddw i narzadow preferowane terminy zostaty
uporzadkowane wedtug zmniejszajgcej sie czestosci wystepowania, a nastepnie wedtug zmniejszajacej
sie ciezkosci. Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zostaty okreslone nastepujgco: bardzo
czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), czestos¢ nieznana (nie mozna jej oszacowal na podstawie

dostepnych danych).

Tabela 93. Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych dla olaparybu przedstawiony w ChPL Lynparza® [19].

" Czesto$¢ wystepowania dziatania

Klasa uktadow i narzadow wg Czestos¢ wszystkich stopni niepozadanego o stopniu
MedDRA nasilenia wg CTCAE nasilenia 3 lub wiekszym wedtug
CTCAE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i Niezbyt czesto Niezbyt czesto
nieokreslone ( w tym torbiele i Zespot mielodysplastyczny/ Ostra Zespot mielodysplastyczny/ Ostra
polipy) biataczka szpikowa biataczka szpikowa
Bardzo czesto
Bardzo czesto Niedokrwistos¢?
n an Niedokrwisto$¢?, neutropenia?, Czesto
e ke matoptytkowos¢?, leukopenia® Neutropenia?, matoptytkowos¢?,
chionnego b
Czesto leukopenia
Limfopenia? Niezbyt czesto
Limfopenia®

Niezbyt czesto
Nadwrazliwo$¢?, obrzek
naczynioruchowy*

Rzadko
Nadwrazliwos$¢&

Zaburzenia ukiadu
immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czesto Niezbyt czesto
odzywiania Zmniejszenie taknienia Zmniejszenie taknienia
Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Zaburzenia ukladu nerwowego Zawroty gtowy, sbn(zlagirjowy, zaburzenia Zawroty glowy, bol glowy
Czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, Bardzo czesto Dusznos¢®
klatki piersiowej i sSrodpiersia Kaszel?, dusznos¢é Niezbyt czesto
Kaszel?
Czesto

Bardzo czesto
Wymioty, biegunka, nudnosci,
niestrawnos¢
Czesto
Zapalenie jamy ustnej?, bol w
nadbrzuszu

Wymioty, biegunka, nudnosci
Niezbyt czesto
Zapalenie jamy ustnej?, bol w
nadbrzuszu
Rzadko
niestrawnos¢

Zaburzenia zotadka i jelit
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Czestos¢ wystepowania dziatania

Klasa uktadow i narzadow wg Czestos¢ wszystkich stopni niepozadanego o stopniu
MedDRA nasilenia wg CTCAE nasilenia 3 lub wiekszym wedtug
CTCAE
Czesto
wysypka?
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czesto Niezbyt czesto
podskérnej Zapalenie skory? Wysypka?
Rzadko
Rumien guzowaty
Zaburzenia ogdlne i stany w Bardzo czesto Czesto
miejscu podania Uczucie zmeczenia (w tym ostabienie) Uczucie zmeczenia (w tym ostabienie)
Czesto
Zwiekszenie ste;ieni.a kreatyniny we Niezbyt czesto
Badania diagnostyczne . krwi Zwiekszenie stezenia kreatyniny we
Niezbyt czesto Krwi
. o, SRS rwi
Zwiekszenie sredniej objetosci krwinek
czerwonych®

a Niedokrwisto$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajace niedokrwistos¢, niedokrwisto$¢ makrocytarng, erytropenie, zmniejszenie wartosci
hematokrytu, zmniejszenie stezenia hemoglobiny, niedokrwisto$¢ normobarwliwg, niedokrwistos¢ normobarwliwg normocytowa, niedokrwisto$¢
normocytowg i zmniejszenie liczby czerwonych krwinek; Neutropenia obejmuje preferowane terminy oznaczajace agranulocytoze, goraczke
neutropeniczng, zmniejszenie liczby granulocytéw, granulocytopenie, neutropenie idiopatyczna, neutropenie, zakazenie neutropeniczne, posocznice
neutropeniczng i zmniejszenie liczby neutrofildw; Matoptytkowos$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajgce zmniejszenie liczby ptytek krwi,
zmniejszenie wytwarzania ptytek krwi, zmniejszenie wartosci ptytkokrytu i matoptytkowos¢; Leukopenia obejmuje preferowane terminy oznaczajace
leukopenie i zmniejszenie liczby biatych krwinek; Limfopenia obejmuje preferowane terminy oznaczajgce zmniejszenie liczby limfocytow B,
zmniejszenie liczby limfocytdw, limfopenie i zmniejszenie liczby limfocytéw T; Kaszel obejmuje preferowane terminy oznaczajace kaszel i kaszel z
odkrztuszaniem; Nadwrazliwo$¢ obejmuje preferowane terminy oznaczajgce nadwrazliwos$é na lek i nadwrazliwo$¢; Duszno$¢ obejmuje preferowane
terminy oznaczajace duszno$¢ i dusznos¢ wysitkowa; Zapalenie jamy ustnej obejmuje preferowane terminy oznaczajace afty, owrzodzenie jamy
ustnej i zapalenie jamy ustnej; Wysypka obejmuje preferowane terminy oznaczajace wysypke ztuszczajaca, rumien uogdiniony, wysypke, wysypke
rumieniowa, wysypke uogolniona, wysypke plamkowa, wysypke grudkowo-plamista, wysypke grudkowg i wysypke ze $wigdem; Zapalenie skéry
obejmuje preferowane terminy oznaczajgce zapalenie skdry, alergiczne zapalenie skory i ztuszczajace zapalenie skory. * Jak zaobserwowano po
wprowadzeniu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Toksycznosc hematologiczna

Niedokrwisto$¢ oraz inne dziatania niepozadane ze strony ukfadu krwiotwdrczego miaty zazwyczaj
niewielkie nasilenie (stopien 1 lub 2 wg CTCAE), jednakze, zdarzaty sie rowniez zgtoszenia zdarzen w
stopniu 3. lub wyzszym wg CTCAE. Niedokrwisto$¢ byta najczestszym dziataniem niepozadanym stopnia
>3 wg CTCAE w badaniach klinicznych. Mediana czasu do pierwszego wystgpienia niedokrwistosci
wyniosta okoto 4 tygodnie (okoto 7 tygodni w przypadku zdarzen stopnia >3 wg CTCAE). Postepowanie
z niedokrwistoscig polegato na przerwaniu podawania leku i zmniejszeniu dawki oraz na przetoczeniu
krwi, jesli byto to wiasciwe. W badaniach klinicznych, w ktdrych stosowano lek w postaci tabletek
czesto$¢ wystepowania niedokrwistosci jako dziatania niepozgdanego wyniosta 39,2% (17,2% stopnia
>3 wg CTCAE), a czestos¢ przerwania podawania leku, zmniejszenia dawki i zakonczenia leczenia z
powodu niedokrwistosci wyniosta odpowiednio 17,8%, 11,1% i 2,2%; 21,5% pacjentéw leczonych
olaparybem wymagato jednej lub wiecej transfuzji krwi. Wykazano istnienie zaleznosci ekspozycji od
odpowiedzi miedzy olaparybem a zmniejszeniem stezenia hemoglobiny. W badaniach klinicznych z
produktem Lynparza® czestos$¢ wystepowania zmiany (zmniejszenia) o >2 stopnie wg CTCAE od wartosci
poczatkowych wyniosta 20% w przypadku hemoglobiny, 20% w przypadku bezwzglednej liczby
neutrofilow, 5% w przypadku ptytek krwi, 30% w przypadku limfocytdw i 20% w przypadku leukocytow

(wszystkie wartosci procentowe sg przyblizone).
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, 'c; \
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztoéliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, | H
z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. e

Czesto$¢ wystepowania zwiekszenia Sredniej objetosci krwinki czerwonej od wartosci niskich lub
prawidtowych na poczatku badania do wartosci przekraczajgcych gorng granice normy wyniosta okoto
58%. Wydaje sie, ze wartosci te wrocity do normy po zakonczeniu leczenia i nie miaty zadnych
konsekwencji klinicznych.

Zaleca sie wykonanie badania petnej morfologii krwi wyjsciowo, a nastepnie powtarzanie go w
odstepach miesiecznych przez pierwsze 12 miesiecy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu
monitorowania w zakresie klinicznie istotnych zmian parametrow hematologicznych w toku leczenia,
ktére mogg wymagal przerwania stosowania leku lub zmniejszenia dawkowania i (lub) dalszego

leczenia.

Zespot mielodysplastyczny/ostra biataczka szpikowa

MDS/AML to ciezkie dziatania niepozadane, ktdre wystepowaty niezbyt czesto w monoterapii dawka
terapeutyczng w ramach badan klinicznych, we wszystkich wskazaniach (0,4%). Czesto$¢ wystepowania
wyniosta 0,5%, z uwzglednieniem zdarzen zgtaszanych w diugookresowej obserwacji bezpieczenstwa
(czesto$¢ obliczona w oparciu o catkowitg populacje oceny bezpieczenstwa sktadajgcg sie z 16108
pacjentdw narazonych na co najmniej jedng dawke olaparybu w postaci doustnej podawang w
badaniach klinicznych). U wszystkich pacjentdw obecne byly czynniki potencjalnie sprzyjajace
wystgpieniu MDS/AML; pacjenci otrzymywali uprzednio schematy chemioterapii zawierajgce zwigzki
platyny. Wielu pacjentéw otrzymywato takze inne terapie uszkadzajgce DNA i radioterapie. W wiekszosci
zgtoszenia te dotyczyty nosicieli mutacji germinalnej genu podatnosci na raka piersi 1 lub 2 (gBRCA1/ 2).
Czesto$¢ wystepowania przypadkow MDS/AML byta podobna u pacjentéw z gBRCAIm i gBRCA2m
(odpowiednio 2,3% i 1,6%). U niektdrych pacjentéw stwierdzano wczesniejsze wystepowanie
nowotworu ztosliwego lub dysplazji szpiku kostnego w wywiadzie. Wérdd pacjentow z platynowrazliwym
n