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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology;
Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. area under the curve;
AUC ; . I )
Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BMI ang. Body Mass Index;
Wskaznik masy ciata
ang. Breast cancer susceptibility protein gene;
BRCA g e
Gen podatnosci na raka piersi
BRCA1 ang. Breast cancer type 1 susceptibility protein gene;
Gen podatnosci na raka piersi typu I
ang. Breast cancer type 2 susceptibility protein gene;
BRCAZ2 . A
Gen podatnosci na raka piersi typu II
ang. carcinoma antigen 125;
CA-125 Antygen, glikoproteina wystepujaca m.in. na powierzchni nowotworowo zmienionych
komorek jajnika; marker nowotworowy
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
cco ang. Cancer Care Ontario;
Kanadyjskie Towarzystwo Zwalczania Raka
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CR ang. complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
EBM ang. Evidence Based Medicine;

Medycyna oparta na dowodach naukowych

EORTC QLQ-C30

ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30;
Kwestionariusz oceny jakosci zycia chorych na nowotwory

ang. European Medicines Agency;

e Europejska Agencja do spraw Lekow
ESMO ang. European Society for Medical Oncology;
Europejskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FIGO fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrigue;
Miedzynarodowa Federacja Lekarzy Potoznikdw i Ginekologéw
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. hereditary breast ovarian cancer;
HBOC o - . -
Zespot dziedzicznego wystepowania raka sutka i raka jajnika
HCG ang. human chorionic gonadotropin,
Ludzka gonadotropina kosméwkowa
HR ang. hazard ratio;
Hazard wzgledny, wspdtczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
ang. Homologous recombination deficiency;
HRD . N . .
Zaburzenia procesu rekombinacji homologicznej
HRR ang. homologous recombination repair;
Naprawa podwdjnych peknie¢ DNA metodg rekombinacji homologicznej
HTA ang. Health Technology Assessment;

Ocena Technologii Medycznych




Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach analizy problemu decyzyjnego . H

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107"

ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10.
ang. /actate dehydrogenase;
LDH
Dehydrogenaza mleczanowa
KRN Krajowy Rejestr Nowotworow
Mutacje somatyczne BRCA | Mutacje genu BRCA wystepujace w czesci komorek ciata, nabyte w ciggu zycia, zwykle nie
(sBRCA) stwierdza sie tych mutacji w komoérkach rozrodczych organizmu

Mutacje germinalne BRCA
(dziedziczne; gBRCA)

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

MK Miesak Kaposiego
Mz Ministerstwo Zdrowia
ang. National Comprehensive Cancer Network;
NCCN Amerykanska organizacja zajmujaca sie tematyka onkologiczng (wydajaca wytyczne
praktyki klinicznej)
ang. National Cancer Institute;
NCI Dziat amerykanskiej rzadowej agencji National Institutes of Health, zajmujacy sie tematyka
onkologiczng
NED ang. No evidence of disease;
Brak istnienia dowodéw choroby
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
os ang. overall survival;
Czas przezycia catkowitego
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
p-C. Powierzchnia ciata
ang. progression-free survival;
PFS L .
Czas przezycia wolny od progresji choroby
ang. population, intervention, comparison, outcome;
PICO A : kg
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
PKB Produkt krajowy brutto
ang. pegylated liposomal doxorubicin;
PLD : )
Pegylowana liposomalna doksorubicyna
ang. primary peritoneal serous carcinoma,
PPSC . . .
Pierwotny surowiczy rak otrzewnej
PR ang. partial response;
Czesciowa odpowiedz na leczenie
PTG Polskie Towarzystwo Ginekologiczne
PTGO Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. quality of life;
QoL Jakos¢ zycia
RECIST ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
Kryteria odpowiedzi na leczenie w litych guzach
RK Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych
RP Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
SBU ang. Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SD ang. stable disease;
Stabilna choroba
SEER ang. Surveillance, Epidemiology and End Results;

Amerykanska baza danych epidemiologicznych
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Spanish Society of Medical Oncology;

si3el Hiszpanskie Towarzystwo Medycyny Onkologicznej
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych
Technologia (interwencja) | Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
whnioskowana oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)
USG Badanie ultrasonograficzne
ang. World Health Organization;
WHO 7 o h
Swiatowa Organizacja Zdrowia
VEGF ang. vascular endothelial growth factor;

Czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego




Streszczenie H

STRESZCZENIE

Cel analizy

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

ochrony zdrowia w odniesieniu do zastosowania olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®, tabletki powlekane) 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. Aigh grade), rakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych nie stwierdzono istnienia objawow choroby lub uzyskano odpowiedz

(catkowitg lub czesciowa) po ukoriczeniu 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 cytoredukcji > 1cm);

e W skojarzeniu z bewacyzumabem — u pacjentek mutacjami BRCA1/2, z grupy wysokiego ryzyka nawrotu (tj. stopien

zaawansowania FIGO 1V lub III z chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukcji > 1cm);

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci rozszerzenia finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) aby mdgt by¢ stosowany:

e U pacjentek nie tylko z mutacjami BRCA i/lub 2 ale takze z innymi zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej;

w ramach proponowanego, zmodyfikowanego Programu lekowego B.50 [1].

Whioski dotyczace aspektéw kliniczno-epidemiologicznych analizy problemu decyzyjnego

Rak jajnika jest najczesciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym tego narzadu (C.56) [4], [7]. Rak jajnika z definicji
stanowi nowotwoér wywodzacy sie z komdrek nabtonkowych; w przypadku raka jajnika moga to by¢ komérki nabtonka
pokrywajacego jajnik lub jego pochodne albo z ogniska endometriozy w jajniku, ktdrych nieumiarkowane i nieprawidtowe
namnazanie sie prowadzi do powstania guza nowotworowego oraz jego przerzutéw do innych tkanek [4], [6], [7]. Rak jajnika
jest najgorzej rokujacym nowotworem ginekologicznym [7].

Pierwotny rak jajowodu (C57.0) jest rzadko wystepujgcym nowotworem, ktdrego etiologia nie jest do konca znana [8], podobnie
jak pierwotny rak otrzewnej (C48), ktdry histopatologicznie jest nowotworem o utkaniu identycznym z inwazyjnym rakiem jajnika

[9].

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

klasyfikacji, diagnostyki i postepowania terapeutycznego w tych schorzeniach sg takie same.

Sposrad nowotwordw nabtonkowych jajnika (tj. rakdw) najczesciej wystepuje rak surowiczy, ktory stanowi okoto 70% przypadkdow
raka jajnika, nastepnie rak endometrioidalny (9-11%), jasnokomorkowy (5-13%), mieszany (6%) oraz $luzowy (2-4%) [5], [14].
Raki surowicze mogq wykazywac rozny stopien zrdznicowania histologicznego, co ma duze znaczenie kliniczne [14]. Obecnie
stosuje sie podziat surowiczego raka jajnika na typ — high grade (o niskim stopniu zréznicowania) i Jow grade (o wysokim stopniu
zréznicowania) [14], [18]. Niski stopien zréznicowania (ang. high grade) obserwowany jest w rakach surowiczych
czy endometroidalnych, natomiast praktycznie nie jest obserwowany w innych typach np. w jasnokomoérkowym

lub sluzowym [5], [14], [17]. Niskozroznicowane raki jajnika charakteryzujg sie wysoka agresywnosciq i stanowig
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niemal 90% rakéw surowiczych, a jedyne 10% stanowig raki dobrze zréznicowane cechujgce sie lepszym rokowaniem [5],
[14].

Istnieje wiele znanych czynnikéw ryzyka raka jajnika, w tym podfoze genetyczne [7], [15], [23]. Istotng role w raku jajnika
odgrywaja mutacje w genach zwigzanych z naprawa dwuniciowych peknie¢ DNA, gtdwnie na drodze rekombinacji
homologicznej (ang. homologous recombination repair; HRR), prowadzace do deficytu (zaburzen) rekombinacji
homologicznej (HRD), ktore wystepuja u okoto 50% pacjentek z rakiem jajnika [55], [93], [104], [113], [70].
Wiekszo$¢ mutacji zwigzanych z HRD dotyczy gendw BRCA (BRCAI i/lub BRCAZ), wystepujgcych w okoto 20% rakow jajnika.
Z mutacjg germinalng gendw BRCA zwigzanych jest okoto 12-15% przypadkéw raka jajnika, a w kolejnych 5-7% przypadkach
wystepujg unikalne, nabyte mutacje somatyczne. Obecno$¢ mutacji BRCA zwieksza ryzyko zachorowania na raka jajnika, jajowodu
czy otrzewnej w poréwnaniu z kobietami w tym samym wieku w populacji ogdlnej, a takze raka prostaty oraz rakdéw przewodu
pokarmowego - zotadka, jelita grubego i trzustki. Jednocze$nie obecno$¢ mutacji BRCA jest zwigzana z dtuzszym 5-letnim
przezyciem u chorych na raka jajnika, spowodowanym zwiekszong wrazliwoscig nowotworu na chemioterapie. Uwaza sie, ze
zaburzenia HRD w linii zarodkowej inne niz mutacje 5RCA rowniez przyczyniajq sie do genetycznego ryzyka
wystapienia raka jajnika, przy czym przyjmuje sie, ze mutacje w 14 genach innych niz BRCA przyczyniajq sie do
HRD: ATM, ATR, BARD1, BLM, BRIP1, CHEK2, MRE11A, NBN, PALB2, RAD51C, RAD51D, RBBP8, SLX4 i XRCC2.
Szacunkowy udziat mutacji HRD innych niz BRCA w ryzyku genetycznym wynosi od 6% do 27%. Podobnie jak w
przypadku mutacji BRCA, obecnos¢ innych HRD zwieksza wrazliwo$¢ na chemioterapie opartg na platynie [15],
[25], [48], [60]-[66].

Pacjentki z HRD, gtdwnie z mutacjg genu BRCAZ/2 lub innych gendw szlaku rekombinacji homologicznej stanowig subpopulacje
chorych z rakiem jajnika, jajowodu czy otrzewnej, w ktdrej 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.

Wedtug danych z bazy Globocan, w 2020 roku rozpoznano 313 959 nowych przypadkéw raka jajnika na catym $wiecie, niezaleznie
od wieku, a liczba zgonéw z powodu tego nowotworu wyniosta 207 252. Standaryzowany wzgledem wieku wspdtczynnik
zapadalnosci na raka jajnika w skali Swiatowej wynidst 6,6, a wspotczynnik umieralnosci — 4,2 na 100 000 kobiet. W Europie,
liczba nowych przypadkéw raka jajnika wyniosta 66 693, a liczba zgondw - 44 053, z czego az 17 565 zgonéw odnotowano w
Europie Srodkowo-Wschodniej [26].

W Polsce, wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) [56], w 2018 roku, nowotwdr ztosliwy jajnika stanowit 4,5%
wszystkich zachorowan na nowotwory u kobiet. Pod wzgledem $miertelnosci nowotwor ten zajmowat 5. pozycje i odpowiadat za
6,1% wszystkich zgonéw z powodu nowotwordw w populacji kobiet. Wedtug danych KRN w Polsce tgczna liczba zachorowan na
raka jajnika w$rdd populacji kobiet w 2018 roku wynosita 3 734, natomiast liczba zgondw wyniosta 2 829. Wedtug danych z bazy
Globocan, w 2020 roku liczba nowo zdiagnozowanych przypadkow raka jajnika szacowana byta na 5 077, co stanowito 5,6%
wszystkich rozpoznan nowotwordw ztosliwych u kobiet (pigty co do czestosci wystepowania nowotwor ztosliwy, po raku piersi,
ptuca, okreznicy i trzonu macicy). Liczbe zgondéw z powodu raka jajnika w 2020 oszacowano na 3 204 [116].

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 [7].

Podstawa pierwotnego leczenia raka jajnika jest skojarzenie zabiegu chirurgicznego oraz chemioterapii [4], [18], [27]. Standardem
postepowania w ramach pierwszej linii leczenia raja jajnika pozostaje dwulekowy schemat: paklitaksel w dawce 175 mg/m? w 3-
godzinnym wlewie i karboplatyna w dawce zaleznej od AUC, podawane dozylnie pierwszego dnia 21-dniowego cyklu (przez 6

kolejnych cykli), co podkreslono we wszystkich zidentyfikowanych wytycznych postepowania terapeutycznego PTGO 2015-2017
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[18]-[19], PTOK 2013 [27], NCCN 2021 [94], SEOM 2020 [95], BGCS 2017 [96], NICE 2020 [97], SIGN 2018 [99], NCCN 2020
[100], NCI 2018 [101], ESMO 2013-2020 [105]-[106], AHS 2013 [107].

Ponadto, u pacjentek w IV stopniu zaawansowania, III stopniu z pozostawionymi zmianami resztkowymi o $rednicy >1 cm w
czasie zabiegu cytoredukcji oraz u chorych nieoperowanych zaleca sie stosowanie schematu tréjlekowego tj. standardowej
chemioterapii opartej na karboplatynie z paklitakselem wraz z bewacyzumabem, a nastepnie leczenie podtrzymujace
bewacyzumabem w monoterapii PTGO 2015-2017 [18]-[19], PTG 2016 [20], PTOK 2013 [27], NCCN 2021 [94], SEOM 2020 [95],
BGCS 2017 [96], NICE 2020 [97], SIGN 2018 [99], NCCN 2020 [100], NCI 2018 [101], ESMO 2020-2021[106], [73]. Na mozliwos¢
zastosowania olaparybu w ramach leczenia podtrzymujgcego w nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym raku jajnika u pacjentek
z mutacjami BRCA1 i/lub BRCAZ2 oraz catkowitg lub czeSciowa odpowiedzig na chemioterapie pierwszej linii opartg na pochodnych
platyny wskazano w wytycznych zarédwno europejskich, jak i amerykanskich NCCN 2021 [94], NICE 2020 [97], NCCN 2020 [100],
NCI 2018 [101]. W odniesieniu do wnioskowanej technologii, najnowsze wytyczne American Society of Clinical Oncology (ASCO)
z 2020 roku [55], Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) [95], NCCN 2021 [94], ESMO 2020 [181] oraz NICE [98]
wskazujag na zasadnos$¢ dotaczenia olaparybu do bewacyzumabu w leczeniu podtrzymujacym u chorych z
surowiczym lub endometroidalnym rakiem jajnika w III lub IV stadium zaawansowania oraz potwierdzong
mutacja w genach BRCA1/ BRCAZ lub z niestabilnoscia genomowa w przypadku uzyskania czesciowej lub

catkowitej odpowiedzi na chemioterapie w skojarzeniu z bewacyzumabem.

Nalezy podkresli¢, ze terapia bewacyzumabem w pierwszej linii leczenia (w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie
w monoterapii w ramach leczenia podtrzymujgcego) jest obecnie w Polsce refundowana w ramach programu lekowego
Ministerstwa Zdrowia ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD10, C56, C57, C48)”, zatacznik
B.50 [92].

Ponadto, w Polsce w ramach programu lekowego B.50 jest refundowany olaparyb, w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u
chorych z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, z mutacja w genie BRCAI i/lub BRCAZ, u ktérych uzyskano odpowiedZ na chemioterapie pierwszej linii oparta na

zwigzkach platyny a takze w populacji pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym nowotworem.

Z uwagi na niekorzystne rokowanie w przypadku pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem jajnika, szczegdlnie w stadium
zaawansowanym i o niskim stopniu zrdznicowania histologicznego, wazne jest poszukiwanie i wdrazanie nowych terapii,
wydtuzajacych przezycie i poprawiajacych jakos$¢ zycia chorych. Mozliwos¢ wyleczenia jest mozliwa jedynie w I linii
leczenia, rak nawrotowy traktowany jest jako choroba nieuleczalna. Istnieje wiec silna, niezaspokojona potrzeba
wdrozenia do praktyki klinicznej terapii podtrzymujacej zapewniajacej mozliwos¢ diugofalowego utrzymania
odpowiedzi na leczenie i osiagniecie diugotrwatej remisji choroby juz w czasie leczenia pierwszej linii, co
opoznitoby dalsze leczenie cytotoksyczne. Utrzymanie remisji choroby przeklada sie rowniez na poprawe jakosci
2zycia pacjentek zarowno pod wzgledem fizycznym jak i psychicznym, a takze, dzieki zmniejszeniu odsetka
chorych, u ktorych wystapit nawrét choroby po leczeniu pierwszej linii, moze wplywac na redukcje obcigzenia
ekonomicznego platnika publicznego zwigzanego z leczeniem nawrotéw raka jajnika. Aktualnie w Polsce jedynie
pacjentki z zaburzeniami HRD pod postacia mutacji BRCA1/2 majg dostep do podtrzymujacej terapii ukierunkowanej z
zastosowaniem wysoce skutecznego inhibitora PARP — olaparybu; wyniki najnowszych badan wskazujq, ze inhibitory
PARP s3 skuteczne rowniez w przypadku innych niz mutacje BRCA zaburzen HRD, zatem istnieje silna potrzeba
rozszerzenia refundacji olaparybu réwniez w tej grupie chorych. Ponadto szczegding grupe pacjentek stanowig chore z
grupy wysokiego ryzyka (tj. z FIGO IV lub FIGO III, z pozostawionymi zmianami resztkowymi po cytoredukgji >1 cm), w przypadku
ktorych rokowanie jest szczegdlnie niekorzystne; aktualnie obowigzujacy program lekowym B.50 nie przewiduje w przypadku
obecnosci niedoboru HRD (w tym BRCA1/2) mozliwosci taczenia olaparybu z bewacyzumabem, co stanowi istotng
przeszkode w efektywnym prowadzeniu terapii a ponadto stawia lekarza i pacjentke przed trudnym wyborem —

czy w sytuacji obecnosci mutacji BRCA1/2 kontynuowac terapie bewacyzumabem (inhibitor angiogenezy) czy przerwac jg, aby
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zastosowac olaparyb; w swietle badania PAOLA-1 [113] jest mozliwe i wysoce skuteczne leczenie skojarzone

obydwoma lekami.

Interwencja wnioskowana tj. produkt leczniczy Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) zostata zarejestrowana do stosowania z
bewacyzumabem w analizowanym wskazaniu na terenie Unii Europejskiej przez agencje European Medicines Agency (EMA) we
wrzesniu 2020 roku oraz przez amerykanska agencje Food and Drug Administration (FDA) w maju 2020 roku [2], [89], [108].

Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzyméw okreslanych mianem polimeraz poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose
polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-3). Polimerazy poli-ADP-rybozy jest jednym z enzymdw systemu naprawy uszkodzerr DNA
przez wycinanie zasad [29]. Poniewaz mutacje gendw szlaku rekombinacji homologicznej, w tym dezaktywujgce mutacje BRCA
sprawiaja, ze nowotwory takie stajg sie zalezne od innych mechanizméw naprawy uszkodzerr DNA, zahamowanie PARP w
obecnosci zaburzen mechanizmu rekombinacji homologicznej prowadzi do zaburzenia efektywnej naprawy pojedynczych peknie¢
DNA przez wycinanie par zasad, czego skutkiem jest ich nagromadzenie w komorkach i apoptoza komorki lub sztucznie wywotana
letalnosc¢ [29], [47], [48].

Rak jajnika byt pierwszym nowotworem ztosliwym, w leczeniu ktorego wykorzystano mechanizm sztucznie wywotanej letalnosci
komorek nowotworowych z mutacjg gendw rekombinacji homologicznej, w tym genu BRCA, a inhibitory PARP, w tym olaparyb
staty sie jednymi z pierwszych lekéw ukierunkowanych, ktére wykazujg skuteczno$¢ w przypadku utraty genu supresorowego
[47], [48].

Bewacyzumab jest z kolei rekombinowanym przeciwciatem monoklonalnym wigzacym i neutralizujgcym wszystkie izoformy
czynnika wzrostu Srodbtonka naczyn (ang. vascular endothelial growth factor; VEGF), bedacego kluczowym mediatorem
waskulogenezy i angiogenezy. Bewacyzumab hamujgc wigzanie VEGF z receptorami na powierzchni komorek $érodbtonka i
neutralizujgc biologiczng aktywno$¢ VEGF powoduje regresje nowopowstatego unaczynienia guza, normalizuje pozostajgce
unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w guzie, przez co hamuje jego wzrost [3]. Skuteczno$¢ i
bezpieczefistwo bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia u pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem
otrzewnej byly 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 zawierajgcego karboplatyne i paklitaksel, w

poréwnaniu do samej chemioterapii karboplatyng z paklitakselem [3], [16].

SkutecznosC i bezpieczenstwo stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w ramach leczenia podtrzymujgcego
zaawansowanego, raka jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej po pierwszej linii
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem oceniano w randomizowanym, wieloosrodkowym
badaniu III fazy prowadzonym z podwdjnym zamaskowaniem o akronimie PAOLA-1 [113].

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 wystgpienia nawrotu choroby

(chore z wysokim oraz z niskim ryzykiem nawrotu choroby).

W badaniu PAOLA-1 wykazano, ze stosowanie olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu do
podawania placebo z bewacyzumabem, w subpopulacji pacjentek z nowotworem HRD-dodatnim (tj. deficytem
procesu rekombinacji homologicznej, definiowanym jako obecnos¢ mutacji BRCA1/2 lub niestabilnosci genomu)
wigzalo sie z:

e istotnym klinicznie i statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji lub zgonu o od 57% do 67% i wydtuzeniem mediany PFS

wzgledem grupy kontrolnej o od 11,5 do 19,5 miesigca, w zaleznosci od podgrupy (por. rycina ponizej);
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e wieksza 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]).

Wplyw na przezycie catkowite (OS)
Wyniki dla przezycia catkowitego w badaniu PAOLA-1, zaréwno w populacji ogdinej jak i pacjentek z nowotworem HRD-zaleznym
byly niedojrzate, jednakze mozna spodziewaé sie istotnego wydtuzenia OS, biorac pod uwage _
_wyniki innych badan dla olaparybu, tj. SOLO-
2 oraz Study19, w ktdrych wykazano, ze zysk kliniczny w postaci wydtuzenia mediany PFS przetozyt sie na wydtuzenie przezycia
catkowitego (OS):

o 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 wskazujg, ze wydtuzenie mediany OS jest jeszcze wieksze i wynosi 16,4
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miesigca);
o w badaniu Study-19 wydtuzenie mediany PFS w populacji z mutacjg BRCA wyniosto 6,9 miesigca, co przetozyto sie

na wydtuzenie mediany OS o 4,7 miesigca [173].

Wplyw na jakosc zycia

Profil bezpieczenstwa olaparybu podawanego w skojarzeniu z bewacyzumabem byt akceptowalny, a charakter raportowanych

dziatan niepozadanych byt przewidywalny, zgodnie z wynikami wcze$niejszych badan oceniajacych efektywnos$¢ kliniczng
olaparybu i bewacyzumabu, jak i obserwacjami z praktyki klinicznej. Co istotne, dotgczenie olaparybu do bewacyzumabu nie

zwiekszyto czestosci wystepowania dziatan niepozadanych typowych dla bewacyzumabu.

Nalezy podkresli¢, ze populacja pacjentek uwzgledniona w badaniu PAOLA-1 jest reprezentatywna dla wiekszosci chorych z
zaawansowanym rakiem jajnika, poniewaz kryteria wiaczenia nie byty ograniczone do wyniku leczenia chirurgicznego ani
pozytywnego statusu mutacji w BRCA. Ponadto badanie to jest pierwszym i aktualnie jedynym, na podstawie ktérego
zarejestrowano inhibitor PARP (olaparyb), stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem aktywnego komparatora jakim

byt bewacyzumab.

Podsumowujac, u chorych z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z niedoborem HRD (w tym takze u chorych
bez mutacji w genach BRCA), zastosowanie olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem po pierwszej linii
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny i bewacyzumabu, wigze sie z uzyskaniem istotnej klinicznie

bezprecedensowej korzysci w postaci wydtuzenia mediany czasu przezycia bez progresji.

Zgodnie z ChPL Lynparza® [2], w przypadku obecnosci niedoboru HRD, olaparyb mozna stosowaé wraz bewacyzumabem

podawanym w dawce 15 mg/kg przez 22 cykle [3], niezaleznie od ryzyka wystapienia nawrotu choroby/zmian resztkowych

0zostawionych po zabiegu cytoredukcii.
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Uwzgledniajac wytyczne praktyki klinicznej, wykaz opcji refundowanych w Polsce w rozpatrywanym wskazaniu oraz aktualng

praktyke kliniczng jako interwencje alternatywne [tj. alternatywne schematy terapeutyczne] do poréwnania z
produktem leczniczym Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) stosowanym w leczeniu nowo zdiagnozowanych
dorostych pacjentek z zaawansowanym (w stopniu III i IV wg klasyfikacji FIGO) nablonkowym rakiem jajnika o
wysokim stopniu zlosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktoérych uzyskano odpowiedz
(catkowitq lub czesciowq lub brak istnienia objawéw choroby) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu
opartej na zwigzkach platyny (w skojarzeniu z bewacyzumabem - i u ktorych nowotwor ziosliwy
charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej (HRD), wybrano:
¢ w subpopulacji pacjentek z grupy wysokiego ryzyka z HRD (definiowanym jako obecnos$¢ mutacji BRCA1/2
lub niestabilnos¢ genomu), u ktérych miatby byc¢ stosowany olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem jako
komparator wybrano bewacyzumab (tj. schemat obejmujacy bewacyzumab-+chemioterapie oparta na
paklitakselu i karboplatynie a nastepnie stosowanie bewacyzumabu_ w monoterapii w ramach

leczenia podtrzymujacego);

W odniesieniu do stosowania i finansowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujacym po

chemioterapii pierwszej linii u pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania,
rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie wydata jak dotad

zadnych rekomendacji w tym zakresie.

Swiatowe agencje oceny technologii medycznych, ktdre rozpatrywaty dotychczas stosowanie olaparybu w analizowanym
wskazaniu tj. NICE [141], SMC [144] i HAS [151], wydaly pozytywne opinie dotyczace jego finansowania ze srodkow
publicznych w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujgcym po chemioterapii pierwszej linii u pacjentek z
nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej. Olaparyb w analizowanym wskazaniu jest aktualnie (grudzien 2021) refundowany w nastepujgcych krajach: Austria,

Niemcy, Wielka Brytania i Szwecja, przy czy Austra i Niemcy refundujg inne opakowanie (112 tabletek).
Komparator, tj. bewacyzumab uzyskat pozytywne rekomendacje agencji PBAC [135]-[137], CADTH [139], SMC [145], AWMSG

[149] (tymczasowo), HAS [156] dotyczace stosowania w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego (stadium IIIB, IIIC i IV wg
FIGO) nabtonkowego raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a
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nastepnie w ramach leczenia podtrzymujacego). W wiekszosci zidentyfikowanych rekomendacji zalecanym dawkowaniem

bewacyzumabu jest 7,5 mg/kg z uwagi na porownywalng skuteczno$¢ do zarejestrowanego dawkowania 15 mg/kg i nizsze koszty.
Podsumowanie schematu PICO

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

(P) populacje docelowgq (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg 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 ktérych uzyskano obiektywng odpowiedz na chemioterapie pierwszego rzutu
opartg na pochodnych platyny, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej, definiowanymi jako obecnos¢ mutacji
BRCA1/2 i/lub niestabilnosci genomu;

(I) interwencje wnioskowana, ktdrg stanowi podanie olaparybu w postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy Lynparza®)
zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Lynparza [2]:

e W skojarzeniu z bewacyzumabem,_przez 18 cykli, w subpopulacji pacjentek z HRD, z grupy

wysokiego ryzyka nawrotu (tj. stopien zaawansowania FIGO IV lub III z chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukcji > 1cm);

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu), ktore stanowig:

o w subpopulacji pacjentek z grupy wysokiego ryzyka z HRD (definiowanymi jako obecnos¢ mutacji BRCA1/2 lub
niestabilno$¢ genomu), u ktdrych 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 monoterapii w ramach leczenia podtrzymujgcego);

e (0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci zycia oraz profilu

bezpieczenstwa.
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1. Cel i metody Analizy Problemu Decycyjnego (APD) H

1. CELI METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO

(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik

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

w ramach leczenia podtrzymujgcego, w nastepujgcych subpopulacjach nowo zdiagnozowanych,

dorostych pacjentéw, 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 czeSciowg lub brak istnienia dowoddéw choroby) 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);

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane 100 mg, 150 mg)
stosowanego w zaleznosci od grupy ryzyka nawrotu w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem
w leczeniu podtrzymujacym u dorostych pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48) w ramach proponowanego przez
Zamawiajgcego, zmodyfikowanego Programu lekowego B.50 ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA JAJNIKA,
RAKA JAJOWODU LUB RAKA OTRZEWNE] (ICD-10 C56, C57, C48)” [1].

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkéw analitycznych
odpowiadajgcych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to wybdr najbardziej odpowiednich
komparatoréw (interwencji alternatywnych) do poréwnania klinicznego oraz farmakoekonomicznego w
odniesieniu do stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem, w analizowanym wskazaniu, jak
rowniez pozwoli okresli¢ optymalny sposdb refundacji w odniesieniu do finansowania ze $rodkéw

publicznych produktu leczniczego Lynparza® (tabletki powlekane) we wnioskowanym wskazaniu.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, ca
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z H
deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). )

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populaciji
i problemu zdrowotnego, w tym danych epidemiologicznych,

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

przedstawienie interwencji wnioskowanej tj. olaparybu w postaci tabletek powlekanych (produkt
leczniczy Lynparza®) oraz bewacyzumabu z punktu widzenia farmakologicznego,

wybodr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych,

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

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

przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych Swiatowych agencji HTA, dotyczacych

olaparybu oraz komparatorow w analizowanym wskazaniu.

ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

WNIOSKOWANE WSKAZANIE DLA OLAPARYBU W POROWNANIU Z REFUNDOWANYM
KOMPARATOREM

Aktualnie [92], produkt leczniczy Lynparza® (olaparyb) w jest refundowany w Polsce jedynie w

monoterapii, w ramach programu lekowego B.50 ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka
jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)" w postaci:

kapsutek twardych i tabletek powlekanych w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentek z nawrotowym,
platynowrazliwym, surowiczym? rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade, G2
lub G3), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg patogenng Ilub
prawdopodobnie patogenng w genie BRCA1 i/lub w BRCAZ (dziedziczng i (lub) somatyczng), ktdre
otrzymaty co najmniej dwie linie leczenia schematami chemioterapii zawierajgcymi pochodne
platyny, z catkowitg lub czeSciowg odpowiedzig na ostatnig chemioterapie zawierajgcg pochodne
platyny;

tabletek powlekanych w leczeniu nowo zdiagnozowanego zaawansowanego raka jajnika o niskim

stopniu zroznicowania (ang. Aigh grade, G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej,

1 stosowanie olaparybu pod postacig kapsutek jest ograniczone tylko do leczenia podtypu surowiczego zgodnie z ChPL dla
kapsutek.
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym. H

z obecnoscig patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCAI lub w BRCA2
(dziedzicznej lub somatycznej) z catkowitg lub czeSciowg wg kryteriow RECIST odpowiedzig na

chemioterapie pierwszego rzutu opartg o leczenie zawierajgce pochodne platyny.

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 sposob optymalny prowadzi¢ terapii pacjentek
w tym obszarze. W swietle najnowszych badan [70], [78], [113], inhibitory PARPi, w tym
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 1V lub FIGO III z obecng chorobg resztkowa >1 cm po zabiegu
cytoredukcji) i jednoczesnie posiadajacych deficyt HRD (mutacje BRCA1/2 lub

niestabilno$¢ genomu).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci rozszerzenia finansowania ze $srodkow

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

sosowanego w skojarzei 2 bewacyzumaer
pee———m———

zmodyfikowanego programu lekowego B.50 [1].

Szczegbtowe omowienie kryteriow witgczenia i wykluczenia z leczenia olaparybem (Lynparza®, tabletki
powlekane) w ramach proponowanego przez Wnioskodawce Programu lekowego zostato przedstawione
w tabeli ponizej. Na czerwono zaznaczono fragmenty roznice wzgledem obecnie obowigzujgcego

programu lekowego nr B.50. z olaparybem.
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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, z
deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).




2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; klasyfikacja ECOG (ang. £astern Cooperative Oncology Group) — skala pozwalajaca
okresli¢ stan ogdiny i jakos¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg; FIGO (fr. Fédération Internationale de Gynécologie et
d'Obstétrigue) — Miedzynarodowa Federacja Lekarzy Potoznikdw i Ginekologdw; NCI CTC (ang. National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria) — Kryteria toksycznoSci terapii opracowane przez National Cancer Institute, PARP (ang. Poly (ADP-ribose)
polymerase) — polimeraza poli-ADP-rybozy; RECIST (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)— kryteria odpowiedzi na
leczenie w litych guzach.




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, z H
deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). -

POROWNANIE WNIOSKOWANEGO I ZAREJESTROWANEGO WSKAZANIA DLA OLAPARYBU

Zgodnie z obowigzujaca aktualnie charakterystyka produktu leczniczego [2], olaparyb w postaci tabletek

powlekanych, w przypadku pacjentek z rakiem jajnika zarejestrowany jest:

a) w_monoterapii w:

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

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

b) w skojarzeniu z bewacyzumabem w:

leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z zaawansowanym (w stopniu III i IV wg klasyfikacji
FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci (ang. high grade), rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub
czesciowg) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w
skojarzeniu z bewacyzumabem i u ktorych nowotwor ztosliwy charakteryzuje sie zaburzeniami
procesu rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination deficiency, HRD),

definiowanymi na podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2i (lub) niestabilno$ci genomu.

Nalezy zaznaczy¢, ze w proponowanym programie lekowym nie uwzgledniono okreslenia

~nablonkowy rak”, zastosowanego w ChPL Lynparza, poniewaz ,rak” jest z definicji

nowotworem zlosliwym wywodzacym sie z komodrek nabtonkowych [166], [167].
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Cent
2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym. H%

Szczegotowe informacje dotyczace sposobu refundacji bewacyzumabu przedstawiono w rozdziale 3.5.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, ‘T/Ce
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z \H
deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICIE I KLASYFIKACJA RAKA JAINIKA, RAKA
JAJOWODU I PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNEJ

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision; 1CD-10)
klasyfikuje nowotwory ztosliwe jajnika pod kodem ICD-10 C56, natomiast raka jajowodu i raka otrzewnej
odpowiednio pod kodami C57 oraz C48 [10].

Szczegotowa klasyfikacja ICD-10 omawianych jednostek chorobowych zostata przedstawiona w

ponizszej tabeli.

Tabela 2. Klasyfikacja raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej wedlug Miedzynarodowej
Klasyfikacji Chorob ICD-10 [10].

Kod ICD-10 (o]]1

C56 Nowotwor ztosliwy jajnika

C57 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzadéw pitciowych

C57.0 Nowotwor ztosliwy jajowodu

C57.1 Nowotwor ztosliwy wiezadta szerokiego macicy

C57.2 Nowotwor ztosliwy wiezadta obtego macicy

C57.3 Nowotwor ztosliwy przymacicy

C57.4 Nowotwor ztosliwy przydatkéw macicy, nieokreslony

C57.7 Nowotwor ztosliwy innych, okreslonych Zenskich narzadow ptciowych

C57.8 Nowotwor ztosliwy przekraczajacy granice zenskich narzadéw ptciowych

C57.9 Nowotwor ztosliwy zenskich narzaddw ptciowych, nieokreslony

C48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej

C48.0 Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej

c48.1 Nowotwor ztosliwy okreslonej czesci otr,zewnej (krezki, krezki okreznicy, sieci wiekszej, otrzewnej
sciennej, trzewnej)

C48.2 Nowotwor ztosliwy otrzewnej, nieokreslony

C48.8 Nowotwor ztosliwy przekraczajacy granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej

Nowotwory ztoSliwe jajnika (C56) wywodzg sie z somatycznych komdrek nabtonkowych,

nienabtonkowych oraz z komoérek rozrodczych.

Rak jajnika jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z nabtonka pokrywajgcego jajnik lub z
jego pochodnych albo z ognisk endometriozy w jajniku, charakteryzujgcym sie obecnoscig komorek
nowotworowych w jednym lub obu jajnikach, ktérych nieumiarkowane i nieprawidtowe namnazanie sie
prowadzi do powstania guza nowotworowego oraz jego przerzutow do innych tkanek [4], [6], [7].
Poniewaz nabtonkowy rak jajnika stanowi w przyblizeniu 90-95% przypadkdéw pierwotnych nowotwordw
ztosliwych tego narzadu [5], [27], w niniejszym dokumencie przyjeto, ze ,nowotwdr ztosliwy jajnika”
ogdlnie odnosi sie do ,raka jajnika”, zgodnie z szeroko stosowang terminologig anglojezyczng (ovarian

cancer) [7].
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2.1. Opis problemu zdrowotnego — definicje i klasyfikacja raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej {‘\ H

Pierwotny rak jajowodu (C57.0) jest rzadko wystepujgcym nowotworem, ktérego etiologia nie jest do

konca znana. Uwaza sie, ze rak jajnika i pierwotny rak jajowodu wykazujg zblizone cechy genetyczne,
biologiczne i kliniczne. Pierwotny rak jajowodu moze by¢ rozpoznany w przypadku lokalizacji guza w
jajowodzie lub strzepkach jajowodu, przy braku obecnosci raka w macicy czy jajnikach. W 10-27%

przypadkdéw nowotwdr ten wystepuje obustronnie [8].

Pierwotny rak otrzewnej nalezy do rzadko rozpoznawanych chordb, a trudnosci w rozpoznaniu i zwigzany

z tym brak doktadnych danych epidemiologicznych odnosnie do pierwotnego raka otrzewnej wynikaja
ze stosowania w réznych osrodkach klinicznych odmiennej terminologii i klasyfikacji tego nowotworu
oraz przypadkow wigczania go do innych grup rozpoznan niz C48 wedtug ICD-10 (do ktdrej nalezg takze

inne nowotwory) [9].

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

w tych schorzeniach sg takie same.

Z uwagi na to, ze raki jajnika dominujg wsréd nowotworéw ztosliwych tego narzadu, w
niniejszym APD przyjeto, ze ,nowotwor ziosliwy jajnika” ogolnie odnosi sie do ,raka
jajnika”, zgodnie z szeroko stosowang terminologia anglojezyczng (ang. ovarian cancer)

[7].

2.2. ZROZNICOWANIE HISTOLOGICZNE I HISTOPATOLOGICZNE RAKA JAINIKA, RAKA
JAJOWODU I PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNEJ

Nowotwory jajnika stanowig bardzo heterogenng grupe guzow, ktdrych sklasyfikowano ponad 30
roznych rodzajéw, skategoryzowanych ze wzgledu na rodzaj komérek, z ktdrych powstajg. Poza guzami
ztosliwymi majacymi zdolnos¢ do przerzutowania, cze$¢ nowotwordw jajnika jest tagodna i nie prowadzi

do przerzutéw poza tkanke jajnikow [4].

Najczesciej rozpoznawane sg nowotwory nabtonkowe jajnika (90%), wérdd ktdrych wyrdznia sie:
e guzy tagodne,
e guzy o granicznej ztosliwosci (borderfine),

e guzy ztosliwe, czyli raki [6], [7].
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek “/Ce
z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem jajowodu lub \ H
pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Do nowotworow nienabtonkowych jajnika (10%) zalicza sie guzy wywodzgce sie z pierwotnych komorek
rozrodczych, rzadsze guzy ze sznuréw ptciowych i zrebu jajnika oraz rézne guzy nieswoiste dla jajnika

(np. przerzuty z innych narzadow) [7].

Podziat histologiczny nowotwordw ztodliwych jajnika wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World
Health Organization, WHO) z 2003 roku przedstawiono w ponizszej tabeli [11], [12], [13].

Tabela 3. Klasyfikacja histologiczna nowotworow ztosliwych jajnika wediug WHO [11], [12], [13].

Grupa Lp. | Typ histologiczny
1.1 Surowicze
1.2 Sluzowe
1.3 Endometroidalne
1.4 Jasnokomdrkowe
1. Nowotwory nabtonkowe (raki) 1.5 Z komdrek nabtonka przej$ciowego (guz Brennera)
1.6 Ptaskonabtonkowe
1.7 Mieszane
1.8 Niezréznicowane
1.9 Niesklasyfikowane
2.1 Ziarniszczak
. . . 2.2 Otoczkowiak

2. Gonadaln:r:e; :z]:;:ﬁg piciowych i 23 Jadrzak
2.4 Gynandroblastoma
2.5 Niesklasyfikowane

3. Z komorek lipidowych

4.1 Rozrodczak
4.2 Nowotwor z pecherzyka zéttkowego

4. Z pierwotnej komérki rozrodczej, 4.3 Rak zarodkowy

guzy zarodkowe 4.4 Nabtoniak kosméwkowy

4.5 Potworniak
4.6 Polyembrioma

Rak jajnika

Sposrod nowotwordw nabtonkowych jajnika najczesciej wystepuje rak surowiczy, ktdry stanowi okoto
70% przypadkéw raka jajnika, nastepnie rak endometrioidalny (9-11%), jasnokomorkowy (5-13%),
mieszany (6%) oraz Sluzowy (2-4%) [5], [14].

Raki surowicze moga wykazywac rézny stopien zréznicowania histologicznego, co ma duze znaczenie
kliniczne [14]. W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje stopnia zréznicowania histopatologicznego
raka jajnika. Zazwyczaj stosuje sie trojstopniowa klasyfikacje, w ktdrej stopien G1 oznacza nowotwor o
potencjalnie najmniejszej ztosliwosci, a stopien G3 to rak o najwiekszej ztosliwosci. Dodatkowo
wprowadza sie stopien G4 i Gx, gdy nie ma mozliwosci oznaczenia stopnia ztosliwosci guza lub jest on

niezrdznicowany [12].
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Tabela 4. Klasyfikacja stopnia zréznicowania histopatologicznego raka jajnika [12].

Stopien Charakterystyka \
G1 Nowotwory o wysokim stopniL_l zréznicpwania (komorki niezrc’)inicov_vane nie przekraczajg 5%
wszystkich komorek), sg to guzy dobrze rokujgce
G2 Nowotwory zawierajgce do 50% komorek niezrdznicowanych
G3 Nowotwory, w ktorych utkanie niezréznicowane przekracza 50%
G4 Nowotwory niezréznicowane
Gx Stopien zréznicowania niemozliwy do okreslenia

Obecnie wprowadza sie podziat surowiczego raka jajnika na typ — high grade (o niskim stopniu
zroznicowania) i fow grade (o wysokim stopniu zréznicowania) [14], [18]. Niskozrdznicowane raki jajnika
(ang. high-grade serous ovarian carcinoma, HGSOC) charakteryzujg sie wysokg agresywnoscig i
stanowig niemal 90% rakdéw surowiczych, a jedyne 10% stanowig raki dobrze zréznicowane (ang. /ow-
grade serous ovarian carcinoma; LGSOC) cechujgce sie lepszym rokowaniem [5], [14].

Niski stopien zréznicowania (ang. high grade) obserwowany jest w rakach surowiczych czy
endometroidalnych, natomiast praktycznie nie jest obserwowany w innych typach np. w

jasnokomoérkowym lub sluzowym [5], [14], [17].

Postepy w genetyce molekularnej w ostatnich latach doprowadzity do wyodrebnienia dwdch réznych
typdw rakéw jajnika tj. typu I oraz II, w ktorych uwzgledniono parametry histologiczne, molekularne

oraz kliniczne (por. ponizsza tabela).

Tabela 5. Podziat rakow jajnika wedtug Shih i Kurman [5], [14], [17].

Typ I Typ II \
25% zachorowan 75% zachorowan
Dobrze zréznicowany rak surowiczy (low grade; G1 i G2) Rak surowiczy o niskim stopniu zréznicowania (high grade;
Dobrze zréznicowany rak endometrioidalny (/fow grade; G1 i G3)
G2) Rak endometrioidalny o niskim stopniu zréznicowania (Aigh
Rak sluzowy grade; G3)
Rak jasnokomorkowy Rak niezréznicowany
Rak Brennera Miesakorak
Raki te rozwijajg sie z dobrze rozpoznanych zmian prekurso- Zmiang prekursorowg dla niskozréznicowanego raka
rowych, takich jak nowotwory graniczne (serous borderline surowiczego moze by¢ Sréddnabtonkowy rak surowiczy
tumors) czy endometrioza jajowodu

Duza niestabilno$¢ chromosomalna
Mutacje genu supresorowego 7P53 (95% przypadkéw)
Inaktywujace mutacje genu BRCA (w 40-50% przypadkow
raka surowiczego)
Nadekspresja p16

Stabilne genetycznie
Mutacje somatyczne w genach KRAS, BRAF, PTEN, PIK3CA,
CTNNBI, ARID1A PPP2RIA
Bardzo rzadko mutacje w genie 7P53

Powolna proliferacja i wzrost
Niewielka tendencja do rozsiewu
Najczesciej ograniczone do jajnika
Zazwyczaj rozpoznawane na wczesnym etapie rozwoju, w Rozpoznawane w III i IV stopniu zaawansowania tj. stadium

Bardzo szybki wzrost, duza agresywnos¢
Szybkie tworzenie przerzutow

stadium mniej zaawansowanym rozsiewu (w 75% przypadkéw)
Mata wrazliwo$¢ na chemioterapie Duza wrazliwo$¢ na chemioterapie
Rzadsze nawroty Szybsze nawroty

Rokowanie dobre (80% 5-letnich przezyc), za wyjatkiem

. o .
raka jasnokomérkowego Rokowanie zte (90% chorych umiera)
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Rak jajowodu
Zgodnie z danymi literaturowymi, dystalna czes¢ jajowodu, a zwlaszcza jego strzepki, stanowig miejsce

rozwoju surowiczego raka wewnatrznabtonkowego jajowodu, a zgodnie z jajowodowg teorig
powstawania raka jajnika uwazany jest on za zmiane prekursorowg nisko zréznicowanego surowiczego

raka otrzewnej, jajnika i jajowodu [8].

W tabeli ponizej przedstawiono podziat histologiczny nowotworéw jajowodu wedtug Swiatowej

Organizacji Zdrowia.

Tabela 6. Podziat histologiczny nowotwordow jajowodu wedtug WHO [8].

Typ guzéw \ Nowotwor \

Rak przedinwazyjny:

- surowiczy (okoto 70%),

- $luzowy (okoto 10%),
- endometrioidalny (okoto 10%),

- jasnokomérkowy,

- nabtonka przejsciowego,
- pfaskonabtonkowy,
- niezréznicowany

Nabtonkowe

- Adenosarcoma,

Sz R ===rehnains - mixed mesodermal tumor (homologiczny, heterologiczny)

Mezenchymalne - Leiomyosarcoma

Biorgc pod uwage histologiczne podobienstwo raka jajowodu do raka jajnika, ustalenie ostatecznego
rozpoznania histopatologicznego, zwlaszcza w przypadku choroby w wyzszych stopniach
zaawansowania, jest utrudnione, a btad diagnozy w badaniu $rédoperacyjnym moze wynosi¢ nawet
50%. W przypadku guzow o mniejszym stopniu zaawansowania w ustaleniu rozpoznania
histopatologicznego pomocne sg zmodyfikowane kryteria Hu i wsp.:

e gldwna masa guza w obrebie jajowodu wychodzaca z jego btony $luzowej,

e brodawkowaty ukfad $luzéwki jajowodu,

e wyrazna granica miedzy guzem a prawidtowa tkanka,

e jajniki i endometrium niewykazujgce patologii lub wykazujace zmiany mniejsze niz w jajowodzie [8].

Pierwotny rak otrzewnej

Histopatologicznie pierwotny rak otrzewnej jest nowotworem o utkaniu identycznym z inwazyjnym

nabtonkowym rakiem jajnika, najczesciej typu surowiczego [9].
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2.3. ETIOLOGIA, PATOGENEZA I CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU RAKA JAINIKA, RAKA
JAJOWODU ORAZ PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNE]

2.3.1. ETIOPATOGENEZA RAKA JAINIKA

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

pochodzenia tkankowego i réznych toréw kancerogenezy [14].

W oparciu o wyniki najnowszych badan dotyczacych profilu genetycznego oraz poréwnania surowiczego
raka jajnika, jajowodu i otrzewnej o niskim stopniu zréznicowania zaproponowano, ze jajowdd stanowi
Zrodto wiekszosci niskozroznicowanych surowiczych rakdw w obrebie miednicy. Istniejg dwie hipotezy

dotyczgce mechanizmdw powstania tych nowotwordw [14].

W pierwszym mechanizmie postuluje sie, ze ztuszczajgce sie komdrki nabtonkowe strzepkdéw jajowodu
mogaq implantowac sie w miejscu przerwania ciggtosci nabtonka jajnika w czasie owulacji. Nastepnie w
wyniku wigczenia do korowych torbieli inkluzyjnych, komérki te mogg pod wptywem lokalnego
mikrosrodowiska (w tym np. zwiekszonego stezenia hormondéw, cytokin), ulec zeztosliwieniu. Za takim
mechanizmem przemawia blisko$¢ anatomiczna strzepkow jajowodu i powierzchni jajnika jak rowniez
tatwos¢ ztuszczania sie komorek nabtonkowych jajowodu. Drugi postulowany mechanizm powstawania
raka jajnika, uchodzacy za powszechniejszy, zwigzany jest z implantacja w jajniku juz transformowanych
nowotworowo komdrek $rodbtonkowego raka surowiczego jajowodu (ang. serous tubal intraepithelial
carcinoma; STIC), pochodzacych z nabtonka w strzepkach jajowodu. Za jajowodowym pochodzeniem
raka surowiczego przemawia obserwacja, ze u kobiet z dziedziczng predyspozycjg do raka jajnika, u
ktorych profilaktycznie usuwa sie jajniki i jajowody czesto wykrywany jest nowotwor in situ oraz wczesne
zmiany inwazyjne w jajowodach. Podobne zmiany wykrywane sg rowniez u pacjentek ze sporadycznym
rakiem jajnika. Ponadto, zardbwno w surowiczym raku jajnika o niskim stopniu zréznicowania jak i
komorkach STIC, wykrywane sg podobne zmiany molekularne, takie jak mutacje genu 7P53 lub
BRCA1/2[14].

Pierwotne surowicze raki otrzewnej o niskim stopniu zréznicowania wystepujg rzadko i rozpoznaje sie

na powierzchni jamy otrzewnowej i jamy brzusznej przy minimalnym zajeciu jajnikow. Uwaza sie, ze

powstajg ze zmian w przebiegu endometriozy lub endosalpingiozy. Ponad 50% pierwotnych rakéw
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otrzewnej o niskim stopniu zréznicowania jest zwigzanych z STIC, a zatem wydaje sie, Ze majg one takie

same pochodzenie z jajowoddw jak niskozrdéznicowany surowiczy rak jajnika [22].

Z kolei raki jajnika endometroidalne i jasnokomoérkowe prawdopodobnie wywodzg sie z ognisk
endometriozy. Zdarza sie, ze podczas menstruacji fragmenty btony Sluzowej macicy docierajg do jamy
otrzewnej, wedrujgc w gore jajowoddw. Moga one ulec implantacji w réznych miejscach, np. na
powierzchni jajnika. Dobrze zrdznicowany rak endometroidalny i jasnokomorkowy prawdopodobnie
wywodzi sie z torbieli endometrialnych jajnika. Z kolei pochodzenie rakéw $luzowych i guzéw Brennera
pozostaje wcigz niewyjasnione, przy czym pewne dane sugeruja, ze mogg sie wywodzi¢ z nabtonka

przej$ciowego umiejscowionego na granicy jajowodu i otrzewnej [14].

2.3.2. UWARUNKOWANIA GENETYCZNE ROZWOJU RAKA JAJNIKA, RAKA JAJOWODU
I PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNEJ]

Badania oceniajgce czesto$¢ wystepowania cech rodowodowo-klinicznych charakterystycznych dla
rakéw piersi/ jajnika, jak i analizy zgodnosci zachorowan wsrdd blizniakdw jednojajowych wskazuja, ze
w okoto 30% rakow piersi i jajnika zachorowania te powstajg na skutek silnej genetycznej predyspozycji
[15].

Posta¢ rodzinna lub dziedziczna stanowig tgcznie okoto 15-24% przypadkéw raka jajnika. Postaé
dziedziczna raka jajnika przejawia sie tym, ze ukfad zachorowan w rodzinie odpowiada wzorcowi
wynikajgcemu z dziedziczenia autosomalnego dominujgcego, natomiast w przypadku postaci rodzinnej
obserwuije sie wiekszg liczbe wystgpiern nowotworéw wsrdd cztonkdw rodziny niz oczekiwana, ale bez
okreslonego wzorca dziedziczenia. Pozostate przypadki raka jajnika, wystepujgce z powoddw

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

Do niedawna w pozostatych tzw. sporadycznych rakach jajnika, jak i piersi znaczenie czynnikéw
genetycznych bylo pomijane. W ostatnich latach udato sie jednak wykazac¢, ze u pacjentéw z rakami
sporadycznymi rowniez jest wykrywalne charakterystyczne podtoze konstytucyjne sprzyjajgce rozwojowi
tych nowotworow [15].

Mianem dziedzicznego raka jajnika zwykto okreslac sie 3 zespoty nowotworowe:

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

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

e dziedziczny rak jajnika zwigzany z zespotem Lyncha (rodzinny niepolipowaty rak jelita grubego, ang.

heredliarynon-poplyposus colorectal cancer, HNPCC) [23].
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W przypadku rodzinnego wystepowania raka jajnika ryzyko zachorowania na nowotwor jest
podwyzszone w réznym stopniu, w zaleznosci od mutacji prowadzacej do wzrostu ryzyka choroby,
ewentualnie, jesli nie mozna zidentyfikowa¢ mutacji, od wywiadu rodzinnego. U kobiet z obcigzonym
wywiadem rodzinnym, u ktérych nie stwierdza sie znanych germinalnych mutacji genetycznych
zwigzanych z rakiem jajnika ryzyko wystgpienia tej choroby jest trudne do doktadnego okreslenia [23].
Istotna role w raku jajnika odgrywaja mutacje w genach zwigzanych z naprawa
dwuniciowych peknie¢ DNA, giownie na drodze rekombinacji homologicznej (ang.
homologous recombination repair; HRR), prowadzace do deficytu (zaburzen) rekombinacji
homologicznej (HRD). Wiekszo$¢ mutacji zwigzanych z HRD dotyczy genédw BRCA (BRCAI1 iflub
BRCA2), wystepujacych w okoto 20% rakow jajnika. Z mutacjg germinalng gendw BRCA zwigzanych
jest okoto 12-15% przypadkow raka jajnika, a w kolejnych 5-7% przypadkach wystepujg unikalne,
nabyte mutacje somatyczne. Obecno$¢ mutacji BRCA zwieksza ryzyko zachorowania na raka jajnika,
jajowodu czy otrzewnej w poréwnaniu z kobietami w tym samym wieku w populacji ogdlnej, a takze
raka prostaty oraz rakow przewodu pokarmowego - zotadka, jelita grubego i trzustki. Jednoczesnie
obecno$¢ mutacji BRCA jest zwigzana z dtuzszym 5-letnim przezyciem u chorych na raka jajnika,
spowodowanym zwiekszong wrazliwoscig nowotworu na chemioterapie. Uwaza sie, ze zaburzenia
HRD w linii zarodkowej inne niz mutacje BRCA rowniez przyczyniajq sie do genetycznego
ryzyka wystapienia raka jajnika, przy czym przyjmuje sie, ze mutacje w 14 genach innych
niz BRCA przyczyniaja sie do HRD: ATM, ATR, BARD1, BLM, BRIP1, CHEK2, MRE11A, NBN,
PALB2, RAD51C, RAD51D, RBBPS8, SLX4 i XRCC2. Szacunkowy udzial mutacji HRD innych
niz BRCA w ryzyku genetycznym wynosi od 6% do 27%. Podobnie jak w przypadku mutacji
BRCA, uwaza sie, ze obecnos¢ HRD zwieksza wrazliwos¢ na chemioterapie oparta na
platynie [15], [25], [48], [60]-[66].

2.3.3. INNE CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU RAKA JAINIKA, JAJOWODU LUB
PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNE)]

Poza rodzinnymi przypadkami raka jajnika oraz uwarunkowaniami genetycznymi, do pozostatych

czynnikow ryzyka wystgpienia raka jajnika, jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej naleza:

nieprawidtowe funkcjonowanie czynnosci hormonalnej jajnikow, a takze leczenie preparatami

stymulujgcymi owulacje oraz nieskuteczne préby zaptodnienia pozaustrojowego (zaptodnienia /in

vitro),

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

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

e otytos¢; wskaznik masy ciata [ang. Body Mass Index; BMI] powyzej 30 wigze sie z wyzszym ryzykiem

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

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

e rozpoznanie endometriozy,

e stany po radioterapii narzgdéw miednicy mniejszej,

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

Do czynnikéw o dziataniu ochronnym tj. czynnikéw zmniejszajgcych ryzyko zachorowania na raka jajnika

naleza:

e wielodzietno$¢; rodnos¢ wptywa odwrotnie proporcjonalnie do ryzyka zachorowania; urodzenie 1.
dziecka obniza prawdopodobienstwo zachorowania o 70%,

e karmienie piersig; zmniejsza ryzyko raka jajnika, prawdopodobnie poprzez hamowanie procesu
owulaciji,

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

e podwigzanie jajowoddw oraz histerektomia; mogg zmniejszy¢ ryzyko zachorowania na raka jajnika
o okoto 33%,

e profilaktyczna adneksektomia; zmniejsza, lecz nie wyklucza w 100% ryzyka wystgpienia nowotworu
jajnika [11], [18], [27].

2.4.0BRAZ KLINICZNY I ROZPOZNANIE RAKA JAINIKA, RAKA JAJOWODU
I PIERWOTNEGO RAKU OTRZEWNEJ

2.4.1. OBJAWY RAKA JAINIKA, RAKA JAJOWODU I PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNEJ

We wczesnych stadiach zaawansowania raka jajnika rzadko mozna zaobserwowac uchwytne objawy
kliniczne, a choroba rozwija sie praktycznie bezobjawowo [7], [12]. Z tego powodu, rozpoznanie raka
jajnika we wczesnych stadiach dotyczy nadal niewielkiego odsetka chorych (20-30%), a u wiekszosci
(okoto 70%) nowotwor rozpoznaje sie dopiero w III i IV stopniu zaawansowania klinicznego [18]
Subiektywne objawy raka jajnika uzaleznione sg od wielkosci, miejsca i typu guza; pojawiajg sie, gdy

masa nowotworu jest duza a proces nowotworowy jest rozsiany [12].

U wiekszosci pacjentek ponad rok przed rozpoznaniem nowotworu wystepujg niespecyficzne objawy

dyspeptyczne [18]. U chorych z rakiem jajnika w stopniu zaawansowanym najczesciej pojawiajg sie
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uporczywe, trwajgce ponad 2 tygodnie bole brzucha, obserwuje sie powiekszenie obwodu brzucha,
zmiany charakteru wyprézniania sie i oddawaniu moczu. Do innych typowych objawéw mozna zaliczy¢:
dolegliwosci zwigzane ze wspotwystepowaniem wodobrzusza, naciekaniem jelit (np. wzdecia brzucha
i zaparcia, nudnosci, nieche¢ do jedzenia, uczucie petnosci w jamie brzusznej), uczucie zmeczenia
i spadek masy ciata. U kobiet po menopauzie mogg wystepowac dodatkowo krwawienia z pochwy,
jakkolwiek rowniez u czesci kobiet w okresie przed menopauzg obserwuje sie wystepowanie
nieregularnego krwawienia. Czeste oddawanie moczu lub wystepowanie zapar¢ moze by¢ zwigzane
z uciskiem pecherza moczowego lub odbytnicy przez guz. Czasami mogg wystepowac rowniez: parcie
na podbrzusze, skurcze lub bdl przypominajacy dyspareunie. Objawy ostre tj. bl w wyniku pekniecia
lub skrecenia szypuly guza, sg rzadko obserwowane [11], [12]. W ostatnim okresie choroby nastepuje
wyniszczenie organizmu, zaostrzenie rysow twarzy okreSlane jako ,facies ovarica’ oraz znaczne
powiekszenie sie obwodu brzucha na skutek obecnosci duzej ilosci ptynu w jamie otrzewnowej [12]. Do
najczestszych miejsc odlegtych przerzutdw raka jajnika nalezg watroba, odlegte wezly chtonne, ptuca,

kosci oraz moézg [28].

Rak jajowodu
Podobnie jak raka jajnika, proces chorobowy we wczesnych stadiach raka jajowodu przebiega

skagpoobjawowo lub bezobjawowo. W 10-27% przypadkdw rak jajowodu wystepuje obustronnie. Do
najczestszych objawdw raka jajnika, w wyzszych stopniach zaawansowania nalezg nieprawidtowe
krwawienia z drég rodnych (u okoto 50%), wodniste, obfite uptawy, kolkowy bdl podbrzusza (u okoto
45-65%), guz w miednicy mniejszej, wodobrzusze. U 15% pacjentek wystepuje tzw. triada Latzki, czyli
zespbt klasycznych objawow pierwotnego raka jajowodu, bedagcych nastepstwem wypetiania i
oprozniania czeSciowo zablokowanego przez proces chorobowy jajowodu, do ktérych nalezg: okresowa
nadmierna surowicza wydzielina pochwowa o kolorze bursztynowym, guz miednicy oraz bdl o
charakterze kolkowym, ktérego natezenie zmniejsza sie lub ktory ustepuje w momencie wydzielania sie

zwiekszonej ilosci wodnistej tresci z drdg rodnych [8].

Pierwotny rak otrzewnej

Nowotwor ten charakteryzuje sie podobnym profilem objawdw klinicznych do zaawansowanego raka
jajnika. Najczesciej sa to dolegliwosci bdlowe jamy brzusznej, zaburzenia pracy przewodu pokarmowego
i ubytek masy ciata. W badaniu fizykalnym pacjentek z pierwotnym rakiem otrzewnej znacznie czesciej
stwierdza sie rozlane napiecie jamy brzusznej przy braku wyczuwalnego palpacyjnie guza miednicy
mniejszej oraz istotne klinicznie (powyzej 1000 ml wolnego ptynu) wodobrzusze. Najczesciej choroba
rozpoznawana jest w stopniu zaawansowania IIIC. Zmiany przerzutowe wystepujg u kilku do 30%
pacjentek, gtdwnie pod postacig ptynu w jamach optucnowych, z potwierdzong obecnoscig komorek

nowotworowych, a jedynie sporadycznie zajete sg odlegte wezty chtonne czy narzady migzszowe [9].
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2.4.2. POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE W RAKU JAINIKA, RAKU JAJOWODU
I PIERWOTNYM RAKU OTRZEWNE]

Diagnostyka i rozpoznanie raka jajnika opiera sie przede wszystkim na badaniu ginekologicznym
pozwalajagcym na okreslenie lokalizacji, wielkosci i konsystencji guza, jego ruchomosci lub braku
ruchomosci. W przypadku podejrzenia guza o charakterze ztosliwym, nalezy réznicowacé go ze zmianami

nieztosliwymi i czynnosciowymi torbielami jajnika [31].

Obecnos¢ guza jedynie w przydatkach odnotowuje sie we wczesnych stopniach zaawansowania tj. w
25-30% przypadkach, podczas gdy u pacjentek z zaawansowanym nowotworem dodatkowo stwierdza
sie obecnos¢ ptynu w jamie brzusznej i/lub optucnej oraz podwyzszone stezenie antygenu CA-125. U
niektdrych pacjentek jajniki mogg mie¢ prawidtowg wielko$¢ lub by¢ nieznacznie powiekszone, pomimo

wystepowania rozsiewu raka w jamie brzusznej [18].

Kompleksowa diagnostyka raka jajnika powinna obejmowac:

o fizykalne badanie lekarskie,

e badanie ginekologiczne przez pochwe oraz odbyt,

¢ badanie wziernikiem drog rodnych,

¢ badanie ultrasonograficzne przezpochwowe oraz jamy brzusznej,

e podstawowe badania krwi i moczu,

e badanie poziomu antygenu surowiczego CA-125,

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

e badanie rentgenowskie lub tomograficzne klatki piersiowej,

e badanie tomograficzne jamy brzusznej i miednicy [6], [11], [27], [31].

Badania ginekologiczne przez pochwe oraz odbyt ma ograniczong warto$¢ diagnostyczng, niemniej

jednak niepokdj podczas badania oraz wskazanie do dalszej diagnostyki powinny wzbudzi¢ nastepujace
stany: niewielka ruchomos¢ lub nieruchomo$¢ guza, niewielka bolesno$¢ lub niewrazliwosS¢ guza na
badanie, powiekszenie guza w krétkim okresie obserwacji, guzy wystepujace obustronnie (nawet w 79%

przypadkdw raka) oraz wielkos¢ guza tj. o $rednicy >10 cm [32].

Badanie ultrasonograficzne (USG) jest metoda, ktéra pozwala na:

o okreslenie umiejscowienia guza,

o okreslenie lokalizacji (guz jedno lub obustronny),
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e okreslenie rozmiardw guza i jego objetosci,

e dokonanie oceny morfologicznej guza (indeks morfologiczny),

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

e stwierdzenie obecnosci niektdrych ognisk przerzutowych, powiekszenia weztdw chtonnych [31].

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

wskaznik oporu w obrebie zmiany przemawiajg za procesem nowotworzenia [31].

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

w celu oceny doktadnej lokalizacji guza oraz ewentualnych przerzutow [31].

Stezenie antygenu CA-125 nalezy do najczesciej stosowanych markeréw biochemicznych stosowanych

w diagnostyce raka jajnika. Za gorng wartos¢ referencyjng markera przyjmuje sie stezenie w surowicy
na poziomie 35 U/ml [31], [33]. Interpretacja wynikdw stezenia CA-125 powinna by¢ przeprowadzana
ze szczegdlng ostroznoscig, z uwagi na zmienng specyficzno$¢ markera zaréwno w stanach
fizjologicznych, jak i patologicznych. Stezenie powyzej normy moze towarzyszy¢ endometriozie,
miesniakom macicy, stanom zapalnym narzadéw miednicy matej, chorobom watroby czy I trymestrowi
cigzy [30], [33]. Antygen CA-125 jest obecny na powierzchni 80% komorek niesluzowych nabtonkowych
rakow jajnika, ale takze w nowotworach endometrium, jajowodu, Sluzéwki kanatu szyjki macicy, trzustki,
okreznicy, sutka i ptuc [31]. Czuto$¢ diagnostyczna CA-125 jest ponadto uzalezniona od typu
histopatologicznego zmiany: najwyzsze wartosci obserwowane sg dla raka surowiczego,
niskozréznicowanego, endometrioidalnego. Cho¢ poziom markera CA 125 jest przekroczony tylko u
okoto potowy kobiet z wczesnymi stadiami raka jajnika (I stopiert wedtug FIGO) to jednak Europejska
Grupa do spraw Markerow Nowotworowych (ang. European Group on Tumor Markers, EGTM)
rekomenduje przeprowadzanie oznaczen CA-125 w diagnostyce rdznicowej zmian tagodnych i

nowotworowych, ulokowanych w regionie miednicy mniejszej wsrod kobiet po menopauzie.
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W praktyce klinicznej czesto stosuje sie oznaczenia poziomow CA-125 podczas obserwacji chorych po
leczeniu operacyjnym czy ogdlnoustrojowym, u ktérych przed zastosowaniem terapii stezenie CA-125
byto wysokie [30], [33].

We wszystkich przypadkach guzoéw jajnika rekomendowane jest obliczenie indeksu RMI (ang. risk of
malignancy index) lub zastosowanie testu ROMA lub IOTA ADNEX. Skierowanie pacjentki do poradni
specjalistycznej zajmujacej sie leczeniem raka jajnika zalecane jest w przypadku gdy:

e indeks RMI wynosi >200 punktéw;

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

Tabela 7. Sposob obliczania wskaznika RMI (ang. risk of malignancy index) [18], [19], [20].

Wskaznik RMI = U x M x CA-125 \

Cechy Opis cechy Punktacja cechy
Wartosc stezenia CA-125 Stezenie w surowicy Warto$¢ wyrazona w U/ml

Otrzymuje 1 punkt za kazda ceche
guza jajnika:
o torbiel wielokomorowa
Indeks USG (wskaznik U) « elementy lite
» obecnos$¢ wszczepéw/przerzutdw
e plyn w miednicy
e zmiany w obu jajnikach

U = 0 (jesli wartos¢ punktowa
indeksu USG wynosi 0)
U = 1 (jesli warto$¢ punktowa
indeksu USG wynosi 1)
U = 3 (dla wyzszych wartosci, tj. 2—
5)

Definicja menopauzy: brak miesigczki
od co najmniej 1 roku lub pacjentka
po histerektomii i w wieku powyzej

50 lat

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

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

Stan menopauzalny

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

e typu histologicznego,

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

Rak jajowodu
Rzadkos¢ wystepowania tego nowotworu oraz trudnosci diagnostyczne dotyczace zmian rozrostowych

w obrebie jajowodu we wczesnej fazie choroby utrudniajg postawienie wiasciwej diagnozy
przedoperacyjnej. W przypadku raka jajowodu w badaniu ultrasonograficznym nie ma
charakterystycznego obrazu i pomocne jest zastosowanie metody dopplerowskiej. W diagnostyce

roznicowej w obrazie USG nalezy uwzgledni¢ ropien jajnikowo-jajowodowy, guz jajnika oraz cigze

35




2.4. Obraz kliniczny i rozpoznanie raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej

ektopowa. Podwyzszone stezenie CA-125 stwierdza sie u ponad 80% chorych na raka jajowodu, czesciej

w wyzszych stopniach zaawansowania klinicznego [8].

Pierwotny rak otrzewnej

Zgodnie z rekomendacjami Gynecologic Oncology Group rozpoznanie raka otrzewnej mozna ustali¢ na
podstawie wystepowania klinicznych cech makro-, i mikroskopowych. Gtéwnie jest to zajecie otrzewnej
w stopniu znacznie przewyzszajgcym zajecie powierzchni jajnikéw, przy wielkosci jajnikow <4 cm.
Dopuszczalne jest powiekszenie jajnikdw spowodowane wspdtistnieniem zmian tagodnych. W badaniu
mikroskopowym stwierdza sie brak gtebokiej inwazji jajnikow przez naciek nowotworowy lub naciek
zrebu mierzacy mniej niz 5x5 mm, przy typowym obrazie utkania histologicznego nabtonkowego raka

jajnika, najczesciej surowiczego [9].

2.4.3. OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA RAKA JAINIKA, RAKA JAJOWODU
I PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNE)J

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

leczenie i rokowanie do rakéw surowiczych wywodzgcych sie z jajnika [18], [34].

Tabela 8. Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka jajnika, jajowodu, otrzewnej opracowana przez FIGO w 2014
roku [18], [34].

Klasyfikacja FIGO, wersja 2014

Stopien I: nowotwor ograniczony do jajnikéw lub jajowodow

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

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

IB powierzchni jajnikéw lub jajowoddéw, brak komdrek nowotworowych w ptynie lub w poptuczynach z
jamy otrzewnowej
IC Guz ograniczony do 1 lub 2 jajnikow lub 2 jajowoddw z:
IC1 $réddoperacyjnym uszkodzeniem ciggtosci torebki
IC2 naruszong ciggtoscig torebki przed operacjg lub obecnoscig guza na powierzchni jajowodu lub jajnika
IC3 komorkami nowotworowymi w ptynie lub poptuczynach z jamy otrzewnowej
Stopien II:

nowotwor ograniczony do jajnikow lub jajowodow z zajeciem struktury miednicy mniejszej (ponizej
ptaszczyzny wchodu miednicy) lub pierwotny rak otrzewnej
IIA Zajecie i/lub wszczepy na powierzchni macicy i/lub jajowodu/jajowoddw

IIB Zajecie innych struktur miednicy mniejszej

Stopien III: nowotwor obejmujacy 1 lub 2 jajniki lub jajow6d/jajowody, lub pierwotny rak otrzewnej z
przerzutami do otrzewnej poza miednica mniejszg i/lub przerzuty do weziéw chtonnych zaotrzewnowych

IIIAL Przerzuty nowotworowe obecne tylko w weztach chtonnych zaotrzewnowych (potwierdzone cytologiczne
lub histologicznie)
IIIA1(i) Przerzuty w najwiekszym wymiarze <10 mm
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Klasyfikacja FIGO, wersja 2014

ITIA1(ii) Przerzuty w najwiekszym wymiarze >10 mm
Mikroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejszg (powyzej ptaszczyzny wchodu miednicy)
IIIA2 . 2
z lub bez przerzutéw do wezidw chtonnych zaotrzewnowych

Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejszg o $rednicy <2 cm w najwiekszym
ITIIB wymiarze z lub bez przerzutdw do weztéw chtonnych zaotrzewnowych (wtgczajac w to zajecie przez
nowotwor torebki watroby i $ledziony bez naciekania ich migzszu)

Makroskopowe przerzuty do otrzewnej poza miednicg mniejszg o $rednicy >2 cm w najwiekszym
ITIC wymiarze z lub bez przerzutdw do weztéw chtonnych zaotrzewnowych (wtgczajac w to zajecie przez
nowotwor torebki watroby i $ledziony bez naciekania ich migzszu)

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

IVB Srédmiazszowe przerzuty i przerzuty do narzaddw poza jama brzuszna (wtaczajac w to wezty chionne
pachwinowe i wezty chtonne poza jama brzuszng)

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

Graficzng adaptacje poszczegdlnych stopni zaawansowania raka jajnika przedstawiono na ponizszym

rysunku.
Stopien | Stopien |l
lelito
Stopieri 14 Stopier IB Stopien IC Stopiefi 1A Stopieri 1B
Nowotwdr w  Nowotwér wobu  Nowotwdr w Nowotwar Nowotwor
jednym jajniku jajnikach jajniku i na rozprzestrzeniony rozprzestrzeniony
powierzchni poza jajnik na inne tkanki
Stopien Il Jainika Stopien IV miednicy
Stopieri IV
Odlegte przerzuty —|
(wytaczajac
przerzuty do
otrzewnej)
Stopien A Stopien B N Stopien NIC Jajnik / o
Mikroskopowe Makroskopowe  Makroskopowe Macica A%— 5/(
przerzuty (£ 2 cm) przerzuty (=2 cm) przerzuty ' )
pozamiednicze i pozamiednicze pozamiednicze,
przerzuty w dootrzewnowe,
obrehie otrzewnej moiliwe zajecie
weztow
chtonnych

Rysunek 1. Poszczegdlne stopnie zaawansowania raka jajnika, zaadaptowane na podstawie referencji [67].
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2.4.4. PROFIL MOLEKULARNY RAKA JAINIKA Z ZABURZENIAMI PROCESU REKOMBINACII
HOMOLOGICZNE]

W organizmie istnieje szereg mechanizmdéw naprawy uszkodzonego DNA, z ktorych do najwazniejszych
nalezg procesy zalezne od biatek BRCA1, BRCA2 oraz PARP [47].

Podwojne pekniecia nici DNA nalezg do najbardziej toksycznych dla komorki uszkodzern materiatu
genetycznego powstajgcych pod wptywem licznych egzogennych czynnikdw genotoksycznych. Naprawa
podwojnych peknie¢ DNA i wznowienie replikacji warunkowane jest prawidtowym przebiegiem procesu
rekombinacji homologicznej, ktéra uwazana jest za bezbtedny mechanizm usuwania podwdjnych
peknie¢ DNA, poniewaz do naprawy tych uszkodzen wykorzystywana jest chromatyda siostrzana, na
bazie ktdrej nastepuje reperacyjna resynteza sekwencji znajdujgcych sie w poblizu podwdjnego
pekniecia. Poniewaz rekombinacja homologiczna umozliwia prawidlowy przebieg replikacji DNA,
zaburzenia tego procesu wynikajgce z uszkodzenia okreslonych gendéw prowadzg do niestabilnosci

genomu i procesu nowotworzenia [29].

BRCA1 i BRCA2 to kluczowe biatka efektorowe biorgce udziat w naprawie dwuniciowych peknie¢ DNA,
przede wszystkim w mechanizmie rekombinacji homologicznej. W przypadku niewtasciwego dziatania/
deficytu biatka BRCA1 dochodzi do zaburzen nie tylko w tym mechanizmie naprawy DNA, ale takze w
wielu innych procesach komdrkowych (jest ono zaangazowane w wielokierunkowg odpowiedz komorki
na uszkodzenia DNA, miedzy innymi poprzez regulacje ekspresji i funkcji innych biatek naprawczych
oraz czynnikdw zwigzanych z dziataniem punktéw kontrolnych). Z kolei, w wyniku niewtasciwego
funkcjonowania BRCA2 dochodzi do obnizenia wydajnosci procesu rekombinacji homologicznej [29].

Mutacje genu BRCA skutkujg utratg jego ekspresji lub funkcji biatka BRCA, a system naprawy DNA
poprzez rekombinacje homologiczng nie dziata skutecznie, w wyniku czego w genomie komdrek

nowotworowych dochodzi do kumulacji dwuniciowych peknie¢ DNA.

Zaburzenia procesu rekombinacji homologicznej w wyniku genetycznych i epigenetycznych
uszkodzen genéw szlaku rekombinacji homologicznej stwierdza sie u 41-50% chorych z
nabtonkowym rakiem jajnika [55], [93]. Uposledzony mechanizm naprawy DNA wyjasnia
wrazliwos¢ tych nowotworéw na uszkodzenia DNA indukowane przez zwigzki platyny. Ma
takze wplyw na ich profil genomowy: genom niskozréznicowanego raka surowiczego
jajnika jest niestabilny zpowodu zaburzen przebiegu procesu naprawy DNA
w mechanizmie rekombinacji homologicznej. Profile genomowej hybrydyzacji
porownawczej wykazuja obecnos¢ licznych mutacji typu utraty i nabycia funkcji w obrebie
genomu genetycznie niestabilnych rakow surowiczych jajnika o niskim stopniu

zroznicowania w porownaniu z genetycznie stabilnym rakiem jajnika [48].
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Poza rekombinacjg homologiczng w komorce istniejg takze inne mechanizmy naprawy uszkodzen DNA,
takie jak naprawa za pomocg wycinania par zasad (co wyjasnia, w jaki sposdb zmutowane komorki
nowotworowe przezywajg tj. przechodzg z jednego mechanizmu naprawy DNA na inny). Z enzymami
systemu naprawy DNA przez wycinanie zasad powigzane jest dziatanie PARP czyli polimerazy poli-ADP-
rybozy, ktorej zaangazowanie w procesy naprawy DNA obejmuje przede wszystkim wykrywanie oraz
sygnalizacje pojedynczych, jak i podwdjnych peknie¢ DNA [29].

Poniewaz mutacje gendw szlaku rekombinacji homologicznej, w tym dezaktywujgce mutacje BRCA
sprawiajg, ze nowotwory takie stajg sie zalezne od innych mechanizméw naprawy DNA, zahamowanie
PARP w obecnosci zaburzen mechanizmu rekombinacji homologicznej prowadzi do zaburzenia efek-
tywnej naprawy pojedynczych peknie¢ DNA przez wycinanie par zasad, czego skutkiem jest ich

nagromadzenie w komdrkach i apoptoza komorki (tzw. sztucznie wywotana letalnosc) [29], [47], [48].

Dane z badan molekularnych wskazuja takze, ze oprocz 30% rakow surowiczych jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, ktdre utracity BRCA z powodu mutacji germinalnych lub somatycznych albo
hipermetylacji, istnieje kolejna podgrupa okoto 20% rakdw, ktdre posiadajg rzadkie zaburzenia
w roznych innych genach szlaku naprawy DNA na drodze rekombinacji homologicznej, takie jak
amplifikacja EMSY (5-17%) lub utrata ekspresji RAD51 (3-5%) kodujgcego gtéwne biatko rekombinacji
homologicznej. Chociaz wystepujg one dos$¢ rzadko, tgcznie moga stanowi¢ kolejne 20% rakdw
surowiczych jajnika o niskim stopniu zréznicowania posiadajgcych mutacje gendéw rekombinacii
homologicznej [48]. Do innych gendw, ktdrych mutacje uposledzajg proces rekombinacji homologicznej
naleza: ATM, NBS1, ATR, FANCO/RAD51C oraz FANCN/PALB2 [29].

Szczegoly dotyczace rokowania w przypadku pacjentek z niedoborem HRD przedstawiono

w rozdziale 2.10.

2.4.5. KLINICZNE I FENOTYPOWE CECHY BRCA-ZALEZNEGO RAKA JAINIKA

W badaniach wykazano odrebny fenotyp kliniczny w przypadku nowotwordw z zaburzeniami procesu
rekombinacji homologicznej (HRD), a zwtaszcza z mutacjami BRCA1/2 [104]. Rak jajnika zalezny od
BRCA1 ma charakterystyczny fenotyp i wykazuje szereg charakterystycznych cech klinicznych. Typowa
cechg guzéw BRCAI-dodatnich jest szybkie tempo rozrastania sie, przewaga komponenty litej nad
torbielowatg i zwykle stabe zréznicowanie. W ponad 90% przypadkow raki z mutacjg BRCAI wykazujg
G3 tj. trzeci stopien morfologicznej ztosliwosci juz w chwili rozpoznania, a niemal wszystkie raki jajnika
u nosicielek mutacji genu BRCA1 diagnozowane sg w III lub IV stopniu zaawansowania klinicznego

wedtug FIGO [15]. Mediana wieku wystepowania jest okoto 10 lat nizsza niz w przypadku sporadycznego
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raka jajnika, a $redni wiek chorych, w ktdrym nastepuje rozpoznanie tego typu rakow jajnika wynosi
okoto 54 lata [15], [23] (por. rozdz. 2.6.).

Istotng i charakterystyczng cechg kliniczng rakéw posiadajacych profil BRCA-dodatni jest lepsza
odpowiedz na leczenie za pomocg pochodnych platyny oraz inhibitorami polimeraz poli(ADP-rybozy), co
pozwala na uzyskanie diuzszego czasu wolnego od wznowy i wiekszego odsetka przezy¢ catkowitych.
Stad tez BRCAI-zalezny rak jajnika cechuje sie lepszym rokowaniem niz sporadyczny rak jajnika [23].
Wsrod chorych na raka jajnika zwigzanego z mutacjg genu BRCA1 wyjatkowo rzadko spotyka sie Sluzowa
postac raka nabtonkowego. Z dziedziczng dysfunkcjg tego genu nie sg zwigzane takze guzy o granicznej
ztosliwosci, raki ptaskonabtonkowe, miesaki oraz rozrodczaki jajnika [23].

Chore na raka jajnika z mutacjg w genach BRCA wydajg sie wiec stanowi¢ grupe kliniczng o nieco

odmiennych cechach choroby i réznym przebiegu [58].

Dostepne dane sugerujg, ze ogolnie wystepowania zaburzen rekombinacji homologicznej moze by¢
zarowno czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na chemioterapie pierwszego rzutu opartg na zwigzkach
platyny, jak i czynnikiem prognostycznym w raku jajnika. Jednakze nie jest jasne, czy znaczenie
prognostyczne zaburzen rekombinacji homologicznej w raku jajnika wynika wytacznie z jego zwigzku z

zwiekszona wrazliwoscig na chemioterapie czy tez z powodu innych niezaleznych czynnikéw [104]

2.5. BADANIA PRZESIEWOWE ORAZ PROFILAKTYKA W PRZYPADKU PODEJRZENIA
DZIEDZICZNEGO/ RODZINNEGO RAKA JAINIKA

Dzieki poznaniu dziedzicznych uwarunkowan raka jajnika stato sie mozliwe zastosowanie strategii
wczesnej identyfikacji kobiet z obcigzeniem rodzinnym, szczegdlnie nosicielek mutacji w genach BRCA1
i/lub BRCAZ oraz wdrozenie metod zmniejszania ryzyka wystgpienia nowotworu jajnika w tak
wyodrebnionej grupie [7], [23], [25].

Istniejg dwie metody identyfikacji rakdw jajnika z BRCA ,typu dzikiego” i mutacjami gendw rekombinacji
homologicznej tj. wykrywanie rzadkich mutacji metodg sekwencjonowania ukierunkowanego lub ocena
uszkodzenia (,,blizny”) DNA komdrek nowotworowych jako odzwierciedlenia mutacji genéw rekombinaciji
homologicznej niezaleznie od ich rodzaju. Komorki nowotworu, ktdre nie potrafig naprawiac
jednoniciowych i dwuniciowych peknie¢ DNA, kumulujg uszkodzenia DNA i majg bardzo niestabilny profil
genomowy, Ww przeciwienstwie do nowotworu, ktory posiada sprawny mechanizm rekombinacji
homologicznej. Zidentyfikowanie tego profilu ujawnitoby raki z mutacja gendw rekombinagji
homologicznej, ktérych komdrki nie potrafig naprawia¢c DNA iktdre mogtyby zareagowad na

zastosowanie odpowiedniego leczenia celowanego, niezaleznie od rodzaju mutacji [48].
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W wiekszosci obowigzujgcych dotad rekomendacji zwigzanych z diagnostyka genetyczng, na pierwszym
miejscu stawia sie przeprowadzenie wywiadu rodzinnego. Jednak w najnowszych rekomendacjach
diagnostyke molekularng zaleca sie wszystkim pacjentkom leczonym na raka jajnika, a zaleznie od jej

wynikéw zaleca sie podjecie diagnostyki potencjalnie zagrozonych krewnych.

Najnowsze wytyczne American Society of Clinical Oncology (ASCO) opublikowane w 2019 roku [21] z

zakresu diagnostyki genetycznej w nabtonkowym raku jajnika wskazujg na zasadno$c:

e wykonywania u wszystkich chorych z rozpoznaniem raka jajnika testow genetycznych w kierunku
zarodkowych mutacji w genach BRCA1/ BRCAZ, a takze innych genach podatnosci na rozwdj raka
jajnika, niezaleznie od cech klinicznych lub obcigzenia rodzinnego,

e wykonywania testow genetycznych w kierunku somatycznych, patogennych lub potencjalnie
patogennych mutacji w genach BRCA1/2 u chorych nie bedacych nosicielkami zarodkowych,
patogennych mutacji w BRCA1/2,

e wykonywania testow genetycznych wykrywajgcych zaburzenia w mutatorowych genach MMR (ang.
mismatch repair genes, korygujacych btedy w nici DNA tak, aby zachowac¢ prawidtowy ukiad par
zasad) u chorych z rozpoznaniem jasnokomdrkowego, endometroidalnego lub $luzowego raka
jajnika.

W przypadku potencjalnych zaburzen procesu rekombinacji homologicznej, eksperci kliniczni z ASCO nie

rekomendujg aktualnie rutynowego testowania w celu identyfikacji podifoza genetycznego tych

niedoboréow [21].

Z kolei, eksperci z European Society for Medical Oncology (ESMO) silnie rekomendujg wykonywanie
testdw genetycznych identyfikujgcych mutacje w genach BRCA1/2 u wszystkich pacjentek z
niesluzowym rakiem jajnika [93]. W ww. wytycznych wskazano réwniez na zasadno$¢ wykonywania
testow genetycznych w kierunku nosicielstwa mutacji w innych genach zaangazowanych w mechanizm
rekombinacji homologicznej, szczegdlnie genach RAD51C, BRIPI oraz PALB2.

W Polsce wytyczne dotyczace badan genetycznych oraz profilaktyki w rodzinach wysokiego ryzyka
zostaly okreSlone w Narodowym Programie Zwalczania Chorob Nowotworowych (NPZCN),
finansowanym ze $rodkéw Ministerstwa Zdrowia w latach 2018-2021 [23], [35]. Program ten zostat
zmieniony na ,Narodowg Strategie Onkologiczng” (NSO), w ramach ktdrej realizowany jest "Program
opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory
ztosliwe”. Celem programu jest zidentyfikowanie mozliwie najwiekszej liczby oséb z rodzin wysokiego
ryzyka zachorowania na raka piersi i/lub raka jajnika i objecie ich opiekg ukierunkowang na mozliwie
najwczesniejsze rozpoznanie, a takze na aktywng prewencje zachorowan na te nowotwory. Planowane

jest wprowadzenie finansowania ww. zadania ze $rodkéw publicznych (NFZ) — obecnie w tym celu
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trwa analiza przygotowania rozwigzan legislacyjnych prowadzona przez AOTMiT, prace te

sa nadzorowane przez Departament Lecznictwa [69].

Zalecenia dotyczace kwalifikacji do testow genetycznych w kierunku nosicielstwa mutacji w genach
BRCA na podstawie NPZCH na lata 2018-2021 przedstawione zostaty ponizej [23], [35].

Do grupy najwyzszego ryzyka kwalifikowane sg kobiety:

e zrodzin, w ktorych wystgpity 3 lub wiecej zachorowania na raka piersi i/lub jajnika wsrdd krewnych
Ii Il stopnia (wlaczajac probantke),

e U ktorych, niezaleznie od obcigzenia rodzinnego, wykryto patogenng mutacje w obrebie gendw
BRCA1, BRCA2ub PALB2.

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

populacji, wystepuje takze:

e w rodzinach, w ktorych wystgpity 2 zachorowania na te nowotwory u probanta lub wsréd krewnych
Ii II stopnia (lub 2 zachorowania wsrdd krewnych 1II i III stopnia ze strony ojca) - w tym zwtaszcza,
gdy przynajmniej u jednej chorej rozpoznano raka jajnika, a jedno zachorowanie wystapito przed
50. rokiem zycia,

e w rodzinach, w ktdrych rozpoznano obustronnego raka piersi (krewni I i II stopnia),

e w rodzinach, w ktdrych stwierdzono raka piersi przed 40. rokiem zycia (krewni I i II stopnia),

e W rodzinach, w ktdrych stwierdzono raka piersi u mezczyzny (krewni I i II stopnia) [35].

Do badan w kierunku nosicielstwa pieciu najczestszych mutacji w genie BRCAI (5382insC, C61G,
4153delA, 185delAG, 3819del 5) kwalifikuje sie:

e wszystkie chore na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej,

e wszystkie chore, u ktérych rozpoznano raka piersi,

e krewnych I i II stopnia 0sob z rakiem piersi i/lub jajnika w przypadku, gdy mutacja markerowa nie

zostata ustalona i brak mozliwosci rozpoczecia diagnostyki od osoby chorej na raka.

Badanie w kierunku nosicielstwa mutacji BRCA1/ BRCAZ technika sekwencjonowania nowej generacji

(NGS) wykonuje sie u chorych na raka piersi i/ lub jajnika, u ktdrych nie wykryto zadnej z ww. 5 mutagji

genu BRCA1, pod warunkiem, ze:

e U chorej rozpoznano raka piersi lub raka jajnika i posiada ona krewnego Ii/lub II stopnia, u ktdrego
rozpoznano raka piersi i/ lub raka jajnika, a przynajmniej jedno z tych zachorowan wystapito przed
50. rokiem zycia (spetnione kryteria kliniczno-rodowodowe zespotu dziedzicznego raka piersi i/ lub

raka jajnika),
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e u chorej rozpoznano raka piersi przed 50. rokiem zycia lub raka jajnika w dowolnym wieku i posiada
ona krewnego I i/lub II stopnia, u ktdérego rozpoznano raka piersi (rak piersi u mezczyzny) i/lub raka
jajnika,

e U tej samej chorej rozpoznano raka piersi i raka jajnika lub obustronnego raka piersi w tym >1
ponizej 50. roku zycia,

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

wykryto przed 50. rokiem zycia lub u ktdrej rozpoznano raka jajnika [35].

W przypadku potwierdzenia szkodliwej lub potencjalnie szkodliwej mutacji w jednym z gendw BRCA,
dostepne strategie ograniczania ryzyka wystapienia raka jajnika lub jajowodu obejmujg monitorowanie,
chemoprewencje i zabieg chirurgiczny. Sposérdd opcji zmniejszajgcych ryzyko wystapienia raka jajnika i
0godlng $miertelno$¢ wsrdd nosicielek BRCA, najwiekszg skutecznoscig odznacza sie profilaktyczne,
obustronne usuniecie przydatkow tj. jajowodow i jajnikdw przed osiggnieciem 40 r.z. lub po zakonczeniu
okresu rozrodczego [25], [36]. Profilaktyczne, obustronne usuniecie przydatkdéw wigze sie z 80-90%
redukcjg ryzyka rozwoju raka jajnika i okoto 50% redukcjg ryzyka raka piersi. Pomimo, ze zabieg ten
znacznie redukuje ryzyko rozwoju raka jajnika i raka jajowodu u nosicielek mutacji BRCA, to pozostaje
skumulowane 3-4,3% ryzyko rozwoju raka otrzewnej po 20 latach od wykonania zabiegu. Inne dane
wskazujg, ze kobiety z rozpoznanym zespotem dziedzicznego raka piersi i jajnika, bedace nosicielkami
mutacji BRCA majg 3,5% (a nosicielki BRCA1 — 3,9%) skumulowane ryzyko rozwoju nowotworéow w

obrebie jamy brzusznej po wykonaniu obustronnego wyciecia przydatkow [36].

2.6. EPIDEMIOLOGIA RAKA JAINIKA, RAKA JAJOWODU, PIERWOTNEGO RAKA
OTRZEWNE)]

2.6.1. EPIDEMIOLOGIA RAKA JAINIKA, JAJOWODU I OTRZEWNEJ NA SWIECIE

Rak jajnika

Zgodnie z danymi opublikowanymi w 2017 roku, rak jajnika znajdowat sie na si6dmym miejscu sposréd
najczesciej diagnozowanych nowotwordw ztosliwych na $wiecie oraz 6smym miejscu pod wzgledem
przyczyny zgondéw z powody choroby nowotworowej wsrod kobiet [51]. Wedtug danych z bazy
Globocan, w 2020 roku rozpoznano 313 959 nowych przypadkdéw raka jajnika na catym Swiecie,
niezaleznie od wieku, a liczba zgonéw z powodu tego nowotworu wyniosta 207 252. Standaryzowany
wzgledem wieku wspdtczynnik zapadalnosci na raka jajnika w skali $wiatowej wynidst 6,6, a

wspotczynnik umieralnosci — 4,2 na 100 000 kobiet [26].

W badaniu ,,Global Burden of Diseases, Injuries and Risk Factors 2016"” dokonano kompleksowej oceny

zapadalnosci, chorobowosci oraz lat z niepetnosprawnoscig dla 328 chordb z nowotworem ztosliwym w
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195 panstwach i terytoriach w latach 1990-2016. Na podstawie przeprowadzonej analizy oszacowano,
ze w 2016 roku zyto 786 000 kobiet z rakiem jajnika, a liczba nowo rozpoznanych przypadkéw w danym
roku wynosita 254 000 [52].

Epidemiologia raka jajnika jest zréznicowana w zaleznosci od rejonu geograficznego. Najwyzsze
wspotczynniki zapadalnosci dostosowane do wieku sg obserwowane w rozwinietych czesciach $wiata, w
tym w Europie Srodkowo-Wschodniej, Ameryce Pétnocnej oraz Azji Potudniowo-Wschodniej, z
czestoscig przekraczajacy zazwyczaj 8 przypadkow na 100 000 osdb (odpowiednio: 10,7; 8,1 oraz 8,1
na 100 000 kobiet). W Europie Zachodniej zapadalno$¢ na raka jajnika jest nizsza i wynosi 7,1 na
100 000 kobiet. Z kolei w Ameryce Potudniowej zapadalnos¢ jest umiarkowana i wynosi okoto 5,8 na
100 000 os6b, podobnie jak w Pdtnocnej Afryce (5,7 na 100 000). Najnizsze wskazniki zapadalnosci na
raka jajnika obserwowane sg na Karaibach oraz w Afryce Srodkowej (odpowiednio: 4,6 oraz 4,4 na
100 000) [26], [53].

W zakresie standaryzowanych wskaznikdw umieralnosci z powodu raka jajnika, najwyzsze wartoSci
odnotowuje sie na wyspach Mikronezji, gdzie wspdtczynnik umieralnosci odpowiada zapadalnosci (7,3
na 100 000 kobiet). W Europie najwyzsze wskazniki umieralnosci na raka jajnika obserwuje sie w czesci
srodkowo-wschodniej oraz na potnocy (odpowiednio 5,4 oraz 4,9 na 100 000 kobiet), podczas gdy
najnizsza $miertelno$¢ wystepuje w Potudniowej Afryce i Karaibach (odpowiednio: 3,3 oraz 3,2 na
100 000 kobiet). W przypadku Ameryki Pétnocnej wskaznik ten wynosi 4,1 [26].

W roku 2012, liczba nowych przypadkdw raja jajnika w Europie wyniosta 65 538, a liczba zgonéw z tego
powodu — 42 704 [93]. Wedtug najnowszych danych opublikowanych przez baze Globocan, w 2020 roku
liczba nowych przypadkdéw raka jajnika wyniosta juz 66 693, w tym:

e 28530 w Europie Srodkowo-Wschodniej,

e 15927 w Europie Zachodniej,

e 12 779 w Europie Potudniowej oraz

e 9457 w Europie Potnocnej [26].

Liczba zgonéw z powodu raka jajnika w 2020 roku w Europie wyniosta 44 053, z czego az 17 565 zgonéw

odnotowano w Europie Srodkowo-Wschodniej [26].

Amerykanska baza danych epidemiologicznych (ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program; SEER) szacuje, ze w USA w 2018 roku zyto okoto 235 081 kobiet z rozpoznaniem raka jajnika.
Szacowana liczba nowych przypadkow raka jajnika w 2021 roku wynosita 21 410, a liczba zgonéw 113
770. Na podstawie danych pochodzacych z bazy danych SEER w latach 2014-2018 roczna zapadalnos¢
na raka jajnika wynosita 10,9 kobiet na 100 000, natomiast liczba zgondw siegneta poziomu 6,7 na 100

000 kobiet [37]. Szacunkowe dane na 2020 rok wskazywaty na rozpoznanie 21 750 nowych przypadkow
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raka jajnika oraz 13 940 zgondw z tego powodu [55], [89], podczas gdy aktualne dane Globocan z 2020
roku wskazujg, ze w Ameryce Pétnocnej zdiagnozowano 26 630 nowych przypadkow raka jajnika i

potwierdzono 16 451 zgondw z powodu tego nowotworu [26].

Ponad dwie trzecie przypadkow nowotwordw jajnika rozpoznawane jest w stadium zaawansowanym, a

ponad 90% ztosliwych guzéw ma pochodzenie nabtonkowe (rak jajnika) [93].

Sposrod nowotwordw nabtonkowych jajnika (rakow) najczesciej wystepuje rak surowiczy, nastepnie rak
endometrioidalny, jasnokomorkowy, mieszany oraz Sluzowy [5], [14].

W przyblizeniu u 41-50% chorych z nabtonkowym rakiem jajnika stwierdza sie zaburzenia procesu
rekombinacji homologicznej tj. mechanizmu zaangazowanego w naprawe uszkodzen DNA oraz
replikacje [55], [93], [104].

Dane z badan klinicznych wskazuja, ze w populacji pacjentek z nowo zdiagnozowanym,
zaawansowanym (FIGO III-IV), rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, ktdore
uzyskaty odpowiedz na chemioterapie opartg o zwigzki platyny odsetek oséb z HRD wynosi od 48% do
51% [113], [70].

Tabela 9. Odsetek pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym

rakiem otrzewnej z niedoborem HRD, na podstawie badan klinicznych [113], [70].

Badanie PAOLA [113] Badanie PRIMA [70]
Grupa Grupa - Grupa Grupa -
LETELE] kontrolna el badana kontrolna el
Liczba
pacjentek
podana testowi 537 279 806 487 246 733
na obecnosc¢
HRD
Pacjentki z
potwierdzonym 255 132 387 (48,0%) 247 126 373 (50,9%)
HRD

Zaburzenia w obrebie gendéw BRCA1 lub BRCA2 mogga dotyczy¢ nawet do 30% chorych na raka jajnika

[48]. W grupie nowotwordw otrzewnej stwierdza sie okoto 7% mutacji genu BRCA1 [9].

W oparciu o dane z duzych badan epidemiologicznych, uwzgledniajgcych ponad 500 chorych,
germinalne mutacje w genach BRCAI i BRCAZ wystepuja u 12-14% wszystkich kobiet z inwazyjnym
nabtonkowym rakiem jajnika, w tym u 17% pacjentek z rakiem surowiczym o niskim stopniu
zroznicowania [54]. Mutacje somatyczne w BRCA stwierdza sie u dodatkowych 7% chorych [55].
Czestos$¢ wystepowania mutacji genu BRCAI i/lub BRCA2 wsrdd nowo zdiagnozowanych pacjentek z

rakiem jajnika uzalezniona jest od regionu geograficznego czy pochodzenia etnicznego [54].
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___——————BRCA1 mutacje germinalne; 8%
—BRCA1 mutacje somatyczne; 3%
BRCAZ2 mutacje germinalne; 6%
——BRCAZ2 mutacje somatyczne; 3%

Inne; 47%—__

Other | BRCA1 - metylacja promotora; 10%

HRD
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- ———RADS51C - metylacja promotora; 2%
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———Core RAD — mutacja genu; 2%
__HR - mutacje genéw naprawczych DNA; 2%
PTEN utrata ———— PossiblyHRD ~EMSY- amplifikacja; 6%
homozygotycznosci;
7%

Rysunek 2. Zaburzenia genetyczne i epigenetyczne, w przypadku ktorych eksperymentalnie wykazano zwigzek
lub mozliwy zwigzek z mechanizmem rekombinacji homologicznej — rekombinacja homologiczna, HRD -

zaburzenia procesu rekombinacji homologicznej [104].

Rak jajowodu i rak otrzewnej

Nowotwory otrzewnej, jak i jajowodu wystepujg znacznie rzadziej niz rak jajnika. W USA
standaryzowany wiekowo wspdtczynnik zachorowania na raka otrzewnej wynosi 0,68 na 100 000
chorych, natomiast raka jajowodu - 0,37 na 100 000 os6b [54].

2.6.2. EPIDEMIOLOGIA RAKA JAINIKA, JAJOWODU I OTRZEWNEJ W POLSCE

Rak jajnika

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) wsrod nowotworow ztosliwych narzadow
ptciowych kobiet rak jajnika stanowit drugg przyczyne zachorowan (po raku trzonu macicy) oraz czwartg
przyczyne zgonow wsrod wszystkich nowotwordow ztosliwych wystepujacych u kobiet w Polsce w 2012
roku [7], [56]. W 2018 roku, nowotwor ztosliwy jajnika stanowit 4,5% wszystkich zachorowan na
nowotwory u kobiet. Pod wzgledem Smiertelnosci nowotwor ten zajmowat 5. pozycje i odpowiadat za

6,1% wszystkich zgonéw z powodu nowotwordw w populacji kobiet [56].
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Rysunek 3. Odsetek zachorowan (A) i zgonéw (B) na poszczegodlne nowotwory ztosliwe u kobiet w Polsce w 2018
roku, na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw [56].

Wedtug danych KRN w Polsce tgczna liczba zachorowan na raka jajnika wsrdd populacji kobiet w 2018
roku wynosita 3 734, natomiast liczba zgonéw wyniosta 2 829. Standaryzowany wspotczynnik
zachorowalnosci na raka jajnika w 2018 roku wyniost 10,68 na 100 000 kobiet, natomiast
wspodtczynnik umieralnosci - 6,54 na 100 000. Dla poréwnania, w 2000 roku w Polsce odnotowano 3
157 zachorowan i 2 032 zgondw z powodu nowotworu ztosliwego jajnika, a standaryzowane
wspotczynniki zachorowan i zgondw byty nieznacznie wyzsze (odpowiednio: 11,19 oraz 6,71 na 100 000
kobiet) niz te raportowane w roku 2018 [56]. Niemniej jednak niezaleznie od standaryzowanego
wspotczynnika zachorowalnosci, widoczny jest trend wskazujgcy na wiekszg liczbe rozpoznan i zgonow
z powodu nowotworu ztosliwego jajnika na przestrzeni ostatnich 20 lat, co stanowi istotny problem

epidemiologiczny.

Tabela 10. Zachorowania i zgony z powodu nowotworu ztoéliwego jajnika (C56) w Polsce, w latach 2000-2018,
na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw; taczna liczba oraz wspoétczynniki surowe i

standaryzowane [56].

Zachorowania \ Zgony \
tacznie Wsp. surowy Wsp. stand. tacznie Wsp. surowy Wsp. stand.
2000 3157 15,89 11,19 2032 10,23 6,71
2001 3193 16,07 11,19 2152 10,83 6,92
2002 3267 16,57 11,30 2171 11,01 6,87
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Zachorowania Zgony
tacznie Wsp. surowy Wsp. stand. tacznie Wsp. surowy Wsp. stand.
2003 3371 17,11 11,47 2271 11,53 7,05
2004 3264 16,57 10,93 2273 11,54 6,98
2005 3355 17,03 11,10 2357 11,96 7,00
2006 3291 16,71 10,78 2390 12,13 7,02
2007 3214 16,32 10,42 2485 12,61 7,20
2008 3280 16,64 10,55 2507 12,72 7,05
2009 3474 17,61 11,05 2510 12,72 6,99
2010 3587 18,05 11,31 2547 12,82 6,99
2011 3527 17,75 10,85 2558 12,87 6,88
2012 3544 17,82 10,83 2432 12,23 6,40
2013 3639 18,32 10,99 2603 13,10 6,77
2014 3722 18,74 11,09 2678 13,48 6,88
2015 3735 18,82 11,22 2768 13,95 6,94
2016 3717 18,74 10,92 2639 13,30 6,38
2017 3775 19,03 10,94 2670 13,46 6,31
2018 3734 18,83 10,68 2829 14,27 6,54

Wsp.- wspdtczynnik.

Najwiekszg liczbe zachorowan w latach 2017-2018 odnotowano w grupie kobiet w wieku 60-64 lat,
natomiast zgonéw w wieku 65-69 lat. U dzieci i miodych pacjentek, w wieku 0-29 lat, ryzyko

zachorowania i zgonu z powodu nowotworu ztosliwego jajnika jest najnizsze [56].

Wedtug danych z bazy Globocan, w 2020 roku liczba nowo zdiagnozowanych przypadkow raka jajnika
szacowana byla na 5 077, co stanowito 5,6% wszystkich rozpoznan nowotworéow ztosliwych u kobiet
(piaty co do czestosci wystepowania nowotwor ztosliwy, po raku piersi, ptuca, okreznicy i trzonu macicy).
Liczbe zgondw z powodu raka jajnika w 2020 oszacowano na 3 204 [116], niemniej jednak nie podano
dokfadnych danych w jaki sposdb obliczono te wartosci. Standaryzowany wzgledem wieku i danych
globalnych, wspotczynnik zapadalnosci na raka jajnika wynosit 14,7 na 100 000 kobiet, a wspdtczynnik
umieralnosci — 7,8 na 100 000 kobiet [116].

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

zachorowalnoéci [7].
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Dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczace pacjentek objetych opiekg zdrowotng z powodu raka
jajnika czesciowo odpowiadajg chorobowosci w populacji polskiej. Liczba chorych objetych opieka
zdrowotng z powodu raka jajnika w ramach powszechnego ubezpieczenia zdrowotnego w Polsce w 2012
r. przekroczyta 20 000, co oznacza blisko 60% wzrost w poréwnaniu z rokiem 2005. Srednio 101,22
na 100 000 kobiet objeto w 2012 roku opieka zdrowotng z powodu raka jajnika.
Uwzgledniajac te trendy, przewiduje sie, ze liczba pacjentek objetych opiekg zdrowotng z powodu raka
jajnika (niezaleznie od daty postawienia diagnozy) bedzie sie zwieksza¢ w ciggu kolejnych 15 lat [7].
Liczba pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10 C56 zgodnie z danymi z NFZ w latach 2017-2019 utrzymywata
sie na statym poziomie i wynosita miedzy 27249-27672 oséb [121]. W 2019 roku, po uwzglednieniu
liczby kobiet zyjacych w Polsce (19 829 000) [168], wspotczynnik chorobowosci dla
rozpoznania C56 wynosit 139,5 przypadkéw na 100 000 kobiet.

Tabela 11. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 C56 (nowotworu ziosliwego jajnika) wedlug danych NFZ
w latach 2017-2019 [121].

Rok 2017 \ 2018 2019 \
C56 Nowotwor ztosliwy jajnika 27249 27259 27672

Rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej

Zachorowania na raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej sg trudne do oszacowania, za wzgledu
na to, ze kategorie ICD-10 do ktorych nalezg te jednostki chorobowe, obejmujg takze inne nowotwory.
Dla rozpoznania opatrzonego kodem C57 uwzglednione sg wszystkie nowotwory ztosliwe innych i
nieokreslonych Zenskich narzaddw piciowych, w tym rak jajowodu. W Polsce, w 2018 roku liczba
zdiagnozowanych pacjentek z rozpoznaniem C57 (rak jajnika) wynosita 143, a liczba zgondéw z tego
tytutu wyniosta 182. Wspéiczynnik zachorowania standaryzowany wzgledem populacji
Europejskiej wyniost 0,34 na 100 000 kobiet, natomiast zgonu - 0,39 [56].

W przypadku rozpoznania opatrzonego kodem C48 uwzglednione sg wszystkie nowotwory ztosliwe
przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej. Liczba zdiagnozowanych pacjentek z rozpoznaniem C48 w 2017
roku wynosita 119, a liczba zgonéw z tego powodu - 129. Standaryzowany wspoétczynnik
zachorowania wynioést 0,34 na 100 000 kobiet, a wspdtczynnik umieralnosci - 0,28 [56].

Liczbe pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10 C57 i C48 zgodnie z danymi z NFZ w latach 2017-2019

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C57 i C48 wedtug danych NFZ w latach 2017-2019 [121].

Rok 2017 2018 2019
C57 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych
zenskich narzadow piciowych 1889 1789 1820
C48 Nowotwor ztosliwy przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej (tylko populacja 1881 1791 1837
kobiet)

W 2019 roku, po uwzglednieniu liczby kobiet zyjgcych w Polsce (19 829 000) [168], wspotczynnik
chorobowosci dla rozpoznania C57 wynosit 9,2 przypadkéw na 100 000 kobiet, a dla
rozpoznania C48 — 9,3 przypadkow na 100 000 kobiet.

2.6.3. WYSTEPOWANIE ZABURZEN PROCESU REKOMBINACJI HOMOLOGICZNE] U
CHORYCH Z RAKIEM JAINIKA W POPULACII POLSKIE]

Nie zidentyfikowano danych odnoszacych sie do epidemiologii zaburzen procesu rekombinacji
homologicznej, innych niz mutacje BRCA1/2w populacji polskich pacjentek z rakiem jajnika, co zapewne

wynika z faktu ze diagnostyka pod katem HRD nie jest rutynowo stosowana w Polsce.

Zidentyfikowane dane dla populacji polskiej wskazaty, ze czesto$¢ germinalnych lub somatycznych
mutacji w genach BRCAI i/lub BRCA2 wynosi okoto 25%, a zdecydowana wiekszo$¢ mutacji dotyczy
genu BRCA1 [57], [58], [87].

W Polsce, do najczestszych mutacji genu BRCAI nalezg: 5382insC (31,8-51%), C61G (20-47%),
4153delA (11%), 185delAG (9,1%) [23], [57].

W populacji polskiej mutacje w genie BRCAZ s3 rzadkie i trudne do wykrycia [23]. Jak wykazaty badania
200 polskich rodzin z silng agregacjg rakow piersi/ jajnika, mutacje konstytucyjne genu BRCA2
wystepujg w tej grupie rzadko tj. z czestoscig okoto 4% [15].

Tabela 13. Czestos¢ wystepowania mutacji BRCA1/ 2 wsréd pacjentek z rakiem jajnika w Polsce oraz zastosowane
terapie.
Lata

zbierania
danych

Czestos¢
wystepowania mutagcji
BRCA1/2

Cechy nowotworu u
pacjentek z mutacjami
BRCA1/2

Polska/ Zastosowane leczenie

region

Zakres cytoredukcji:

Osrodek w

BRCA1 (warianty

- stopiert zaawansowania III i
IV wedtug FIGO: 89%;
- stopien zrdznicowania G3:

- brak choroby resztkowej:
17%;
- zmiany resztkowe <1 cm:

Gdansku 1997- patologiczne): 9% 50%; 61%:
[42] 2002/2003 BRCA1/ 2; (warianty - typ histologiczny: surowiczy - zmian resztlzlowe >1em
niesklasyfikowane): 8,0% brodawkowaty 83%; Y
endometroidalny: 0% (brak . .
Zastosowana chemioterapia:
danych).

- paklitaksel+cisplatyna: 48%,
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Polska/

region

Lata
zbierania

Czestos¢
wystepowania mutacji

Cechy nowotworu u
pacjentek z mutacjami

Zastosowane leczenie

danych BRCA1/2 BRCA1/2
- cisplatyna+cyklofosfamid:
44%
- . Zakres cytoredukdji:
Sposrod pacjentek z ) . o
. . Zaawansowanym nowotworem: optymaina <1 cm: 44,7%
: Mutacje BRCAI: brak AP ) ;
Osrodek w - stopien zréznicowania G2-G3: . .
Krakowie | 2004-2009 danych na temat odseq<a 05 8%: Zastosowana _chemloterapla.
na tle ogdlnej populacji z . e . - oparta na zwigzkach platyny:
[43] A - typ histologiczny: surowiczy .
rakiem jajnika 44 7%: endometroidalny: 100%, w tym:
70 23.4% V: paklitaksel+zwiazek platyny:
i 70,2%
BRCA1 (3 najczestsze
Szczecin mutacje): 13,5% w
oraz 15 niewyselekcjonowanej
innych | 19992001 | 9rupie chorych z rakiem Brak danych -
miast Ja]n'k?’
32,8% w grupie chorych
[57]1 . .
z rodzinnym rakiem
jajnika
Zakres cytoredukcji:
- catkowita: 37,9%
- SCi . 0
- stopiert zaawansowania III i czesciowa: 62,1%
IV wedtug FIGO: 89,4%; . .
Osrodek w BRCA1 (germinalne - stopien zréznicowania G2-G3: Zastosz\;vl?n:*rfi:e_:rz:terapla
Krakowie | 2004-2009 \germinal 97,3%; pemiajaca:
[58] mutacje): 12,1% - typ histologiczny: surowiczy - displatyna
37.9%: en dmet.roi dalny: /karboplatyna+taksan: 72,7%
= 25 8% ' - cyklofosfamid+adriamycyna:
1C70 7,6%
- cyklofosfamid: 10,6%
- karboplatyna: 9,1%
- stopien zaawansowania III i
. BRCA1] 2 (patogenne IV wedlug FIGO: 84%; N
Osrodek w mutacje zarodkowe): - stopien zréznicowania G2-G3: Zastosowana chemioterapia:
Gdansku 1994-2004 13,9%, w tym 81% P 100%: " | - oparta na zwigzkach platyny:
. . 0, Ii 0,
[87] mUt:]EJti CB§CI;4R1C|AIZ9 fo - typ histologiczny: surowiczy 100%.
) 72%; 0% (brak danych).
Osrodki w 14,9%, w tym 80% - typ histologiczny: surowiczy
Gdanskii | 2012-2013 mutacje BRCA1i20% gruczolakorak 85%; -
Gdyni [83] mutacje BRCA2 endometroidalny 15%.
Osrodek w v;géioup'eplé?ﬁ??l?gf r:}'; Zastosowana chemioterapia:
Warszawie | 2002-2008 13,6% yiug 50 24170 | - oparta na zwiazkach platyny:
- stopien zroznicowania G2-G3:
[84] 56.0% 100%.
ezl - stopiert zaawansowania
Gdansku i bd 24,8% y o -
Gdyni [86] wedtug FIGO III-1V 72,0%
Osrodek w
Kielcach 2014-2016 12,8% - -
[85]

Dane z polskich osrodkow klinicznych wskazujg, ze w przypadku ponad 80% chorych, zdiagnozowany
BRCA-dodatni rak jajnika znajdowat sie w III/IV stopniu zaawansowania klinicznego wedtug FIGO [58],
[84]. U okoto 50% pacjentek [42], [84], a w innym badaniu [87] u wszystkich (100%) pacjentek z
rakiem jajnika i z mutacjami w BRCA1/2 nowotwor ten cechowat sie niskim stopniem zréznicowania tj.
G2 i/lub G3. Ponadto, 42,5-46,9% chorych osiggneto catkowitg odpowiedz [43], [58], a 45,5% pacjentek

— czesciowg odpowiedz na skojarzong chemioterapie opartg na pochodnych platyny [58].
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Sposrod pacjentek z mutacjami BRCA1/2 w ramach chemioterapii uzupetniajacej po zabiegu

operacyjnym stosowano schematy zawierajgce pochodne platyny [42], [58], [87].

2.7. POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE U CHORYCH NA RAKA JAINIKA, RAKA JAJOWODU
I PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNE]

2.7.1. ZASADY LECZENIA RAKA JAINIKA, RAKA JAJOWODU I PIERWOTNEGO RAKA
OTRZEWNE)]

Podstawg pierwotnego leczenia raka jajnika jest skojarzenie zabiegu chirurgicznego oraz chemioterapii
[4], [18], [27]. Podejscie terapeutyczne w raku jajnika powinno opierac sie na zatozeniu, ze spodziewany
zysk w wyniku leczenia powinien zawsze przewazac nad przewidywanymi dziataniami niepozadanymi. Z
tego powodu postepowanie terapeutyczne w odniesieniu do pacjentek leczonych po raz pierwszy z
powodu raka jajnika, w sytuacji gdy prawdopodobienstwo wyleczenia jest duze, jest znacznie bardziej
agresywne niz ma to miejsce w przypadku leczenia nawrotow choroby. Wznowe nowotworu jajnika

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

Leczenie chirurgiczne
Zabieg chirurgiczny jest standardem postepowania w przypadku pierwszego rzutu raka jajnika, a jego
celem jest potwierdzenie rozpoznania raka jajnika, okreslenie stopnia zaawansowania oraz catkowita

lub optymalna cytoredukcja nowotworu [4], [6], [18], [27].

Wyrdznia sie nastepujgce typy leczenia chirurgicznego:

e operacje cytoredukcyjng polegajacg na usunieciu maksymalnej masy guza pierwotnego i ognisk
przerzutowych,

e operacje odroczong (ang. interval cytoreductive surgery), ktory to zabieg przeprowadzany jest po
zastosowaniu krotkiego cyklu chemioterapii indukcyjnej (zazwyczaj 3-4 cykli) i pozwala na usuniecie
Znacznej masy nowotworu, a zarazem zwieksza szanse na skutecznos¢ pooperacyjnej chemioterapii,

e wtorng operacje cytoredukcyjng (ang. secondary cytoreductive surgery) wykonywang u chorych, u
ktorych po zakonczeniu uzupetniajgcego leczenia stwierdza sie ogniska przetrwatej choroby
nowotworowej,

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

e operacje paliatywng (ang. palliative secondary surgery) przeprowadzang u chorych z objawami
progresji choroby, ktdre zagrazajg bezposrednio zyciu (np. w przypadku wystgpienia niedroznosci
jelit) [18], [27].
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Zatozeniem operacji cytoredukcyjnej jest usuniecie jak najwiekszej masy nowotworu, co pozwala na
ztagodzenie lub usuniecie dolegliwosci bdlowych zwigzanych z masg guza. Wyniki operagj
cytoredukcyjnej majg podstawowy wptyw na skuteczno$¢ leczenia systemowego. W przypadku
catkowitej cytoredukcji usuniete zostajg wszystkie makroskopowe ogniska nowotworu, jednakze nie
zawsze jest to mozliwe, szczegdlnie w przypadku zaawansowanej choroby. Okreslenia optymalna i
suboptymalna cytoredukcja odnosza sie do $rednicy najwiekszego ogniska nowotworu przetrwatego po
operacji cytoredukcyjnej. Wielko$¢ zmiany przetrwatej wynoszgca najwyzej 1 cm odpowiada
optymalnemu zmniejszeniu masy nowotworu, za$ przekraczajgca 1 cm — redukgcji suboptymalnej.
Nastepujaca po zabiegu chemioterapia dziatajac na chorobe resztkowa, daje lepsze rezultaty i poprawia

skutecznos¢ leczenia.

W niskich stopniach zaawansowania tj. I-IIA leczenie chirurgiczne obejmuje: obustronne usuniecie
przydatkdéw; catkowite wyciecie macicy; wyciecie sieci wiekszej; pobranie ptynu i poptuczyn do badania
cytologicznego; pobranie rozmazoéw oraz losowe pobranie wycinkdw z otrzewnej; wykonanie

limfadenektomii miedniczej i aortalnej [27].

W przypadku miodych, nieposiadajgcych dzieci kobiet z rozpoznaniem choroby we wczesnym stadium
zaawansowania oraz chcacych zachowaé zdolno$¢ do prokreacji, zabieg chirurgiczny moze zostac
ograniczony do jednostronnego usuniecia chorego jajnika z jajowodem. Leczenie oszczedzajace jest
rozsagdng alternatywg postepowania w tej grupie pacjentek, a przezycia chorych w poréwnaniu z
radykalng chirurgig sg korzystne [6]. Leczenie cytoredukcyjne zaawansowanego raka jajnika obejmuje
resekcje macicy wraz z przydatkami i siecig wraz z resekcjami narzgdéw zajetych przez nowotwor. W

czasie zabiegu operacyjnego usuwane sg rowniez powiekszone wezty chtonne zaotrzewnowe [18].

W przypadku braku mozliwosci uzyskania optymalnej cytoredukcji nalezy u czesci chorych rozwazyc
przeprowadzenie operacji odroczonej po 3 lub 4 kursach chemioterapii, a nastepnie kontynuowac
chemioterapie (do zaplanowanej liczby podan). Postepowanie takie zaleca sie w sytuacji uzyskania

obiektywnej odpowiedzi na leczenie cytostatykami [18].

Radioterapia
Znaczenie radioterapii w leczeniu raka jajnika jest ograniczone do leczenia zmian ogniskowych, np. w

przypadku przerzutdéw do centralnego uktadu nerwowego, weztéw chtonnych czy uktadu kostnego [18].

Chemioterapia
Chemioterapia podawana w 6 cyklach jest podstawowg metoda leczenia w przypadku zaawansowanego
raka jajnika. Stosowanie lekéw cytotoksycznych nie jest natomiast rekomendowane u pacjentek w

bardzo wczesnym stopniu zaawansowania choroby (stopien IA wedtug FIGO) i z wysokim lub $rednim
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stopniem zrdznicowania nowotworu (G1, G2) oraz petnym protokotem chirurgiczno-patologicznym.
Dodatkowo nie zaleca sie stosowania terapii cytotoksycznej u oséb, u ktérych spodziewane ryzyko jest

wyzsze niz mozliwe do uzyskania korzysci [18].

Chemioterapia pierwszej linii w raku jajnika opiera sie gtéwnie na podawaniu zwigzkow platyny tj.
cisplatyny lub karboplatyny w skojarzeniu z paklitakselem w réznym dawkowaniu w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby. Standardem postepowania jest dwulekowy schemat:
paklitaksel w dawce 175 mg/m? w 3-godzinnym wlewie i karboplatyna w dawce zaleznej
od AUC, podawane dozylnie pierwszego dnia 21-dniowego cyklu (przez 6 kolejnych cykli)
[18], [27].

Opcje chemioterapii pierwszej linii w raku jajnika w zaleznosci od stopnia zawansowania choroby

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Opcje chemioterapii pierwszej linii raka jajnika w zaleznosci od stopnia zaawansowania [18].

Stopien zaawansowania

wedlug FIGO Schemat chemioterapii

I A/B G1 Obserwacja*
I A/BG2i Paklitaksel 175 mg/m? /.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7,5
G3/C .v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni — 3-6 podan

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

ML - AT i.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni — 6 podan

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

II-1V z wielkoscig zmian Paklitaksel 135 mg/m? /v. (wlew 24-godzinny) w dniu 1. + cisplatyna 75-100 mg/m?
resztkowych o srednicy <1 cm .p. w dniu 2. + paklitaksel 60 mg/m? /.p. w dniu 8. co 21 dni — 6 podan
III z wielkoscig zmian Paklitaksel 175 mg/m? /.v. (wlew 3-godzinny) w dniu 1. + karboplatyna AUC 5-7,5
resztkowych o srednicy >1 cm, L.v. (wlew 1-godzinny) w dniu 1., co 21 dni + bewacyzumab w dawce 7,5 mg/kg
IV oraz chore nieoperowane m.c. co 21 dni od 1. lub 2. chemioterapii (w sumie 18 podan)**

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

Nalezy podkresli¢, ze cisplatyne oraz karboplatyne cechuje podobna skuteczno$¢ terapeutyczna,
niemniej karboplatyna charakteryzuje sie lepsza tolerancjg i wygodniejszym sposobem podawania [18],
[20]. Z kolei stosowanie paklitakselu wymaga premedykacji za pomocg steryddw, blokerdw receptora

H2 oraz lekdw antyhistaminowych. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy B.50 pt. ,Leczenie chorych
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na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)"” dopuszcza leczenie pacjentek

Z nowo rozpoznanym rakiem jajnika dwoma substancjami czynnymi:

e olaparybem jako leczenie podtrzymujgce w przypadku obecnosci mutacji w genach BRCA1/2, po
odpowiedzi na chemioterapie opartg o leczenie zawierajgce pochodne platyny

oraz

e bewacyzumabem w potaczeniu z chemioterapig a nastepnie jako leczenie konsolidujgce: w
przypadku chorych z zaawansowanym rakiem jajnika — FIGO IV lub III z chorobg resztkowg po

zabiegu cytoredukgji >1cm (R>1, tzw. chore wysokiego ryzyka nawrotu choroby) [92].

W przypadku pozostatych pacjentek, ktore nie otrzymaty olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym albo
bewacyzumabu w leczeniu konsolidujagcym nie jest refudowana do tej pory Zzadna terapia
podtrzymujaca. Aktualnie w Polsce pacjentki z nowo rozpoznang chorobg w IV stopniu zaawansowania,
111 stopniu z wielkoscig zmian resztkowych po zabiegu cytoredukcyjnym o $rednicy >1 cm oraz pacjentki
nieoperowane, mogq by leczone tréjlekowym schematem chemioterapii obejmujgcym podanie
karboplatyny, paklitakselu oraz bewacyzumabu, a nastepnie otrzymal terapie podtrzymujgcg z
zastosowaniem bewacyzumabu w monoterapii [18]. Ponadto pacjentki z mutacjami BRCAIi/lub BRCAZ,
ktore uzyskaty catkowitg lub czeSciowg odpowiedz na chemioterapie opartg o zwigzki platyny, moga
otrzymywa¢ w ramach leczenia podtrzymujgcego olaparyb w monoterapii [92]. W przypadku
pozostatych pacjentek, po osiggnieciu remisji choroby, wytyczne nie wymieniajg zadnego aktywnego

leczenia podtrzymujgcego; zalecana jest natomiast uwazna obserwacja oraz regularna kontrola [18].

RGN U —— -
1 linia leczenia Leczenie podtrzymujace \ 21 kolejne linie leczenia po \
w 1 linii / nawrocie /
Chemioterapia oparta na _I Olaparyb w
zwigzkach platyny | cr monoterapii
Operacja Pacjentki
platyno- | - Kolejne cykle [
Chemioterapia oparta na , ) wratliwe chemioterapii |
e e Kontynuacja leczenia opartei na
b b (zmi bewacyzumabem w . P 1 |
A (P monoterapii zwigzkach platyny
(EEETEIRALC]) | - Udzial w badaniach [
klinicznych |

obserwacja

Rysunek 4. Uproszczony schemat przedstawiajacy leczenie pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu i
pierwotnym rakiem otrzewnej (w stopniu III-IV wg FIGO) — opracowanie wiasne, na podstawie referencji [18],
[92]. BRCAm — pacjentki z mutacjq BRCA1 i/lub BRCA2; CR — catkowita odpowiedz na leczenie, PR — czesciowa

odpowiedz na leczenie.
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Leczenie nawrotow choroby

Pomimo, ze wiekszo$¢ pacjentek odpowiada na zastosowane leczenie pierwszej linii,
w zaawansowanym nowotworze jajnika mediana czasu do progresji utrzymuje sie na poziomie 18
miesiecy [32]. Obecnie dostepne metody tylko w wyjatkowych przypadkach pozwalajg na catkowite
wyleczenie, dlatego nawrot raka jajnika traktuje sie jako chorobe przewlekta, nieuleczalng. Celem terapii

jest wtedy tagodzenie objawdw choroby oraz wydtuzenie czasu do progresji lub kolejnej wznowy [18].

Wtorny zabieg chirurgiczny mozna rozwaza¢ w przypadku: wznowy po 12 miesigcach od zakoriczenia
leczenia pierwszej linii, braku ptynu w jamie brzusznej, potencjalnej mozliwosci catkowitego wyciecia
zmiany oraz dobrego stanu ogolnego chorej [18], [27].

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

makroskopowg cytoredukcje [18], [27].

Wybdr chemioterapii w II linii leczenia jest uzalezniony od wrazliwosci na leczenie pochodnymi platyny,
co réwniez determinuje rokowanie. Kategorie chorych sg wyznaczane na podstawie efektdéw leczenia I
linii oraz od czasu, jaki uptynat od zakonfczenia leczenia I linii do nawrotu choroby [18], [27]. Jedynie u
3,7% pacjentek wznowa nastepuje po 60-120 miesigcach od zakonczenia leczenia I linii [18]. Chociaz
pacjentki, ktére utrzymujg wrazliwo$¢ na pochodne platyny po nawrocie, moga by¢ ponownie leczone
chemioterapig opartg na platynie w 2 linii leczenia, z czasem wiekszos$¢ z nich (okoto 80%)

ostatecznie staje sie oporna na zwiazki platyny [71], [72].

Tabela 15. Kategorie chorych w zaleznosci od wrazliwosci na terapie pochodnymi platyny w pierwszej linii leczenia

oraz efekt kliniczny zastosowanej terapii [18], [27].

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

Nawrot w okresie 6-12 miesiecy od zakonczenia I linii

Czesciowo platynowrazliwi "
& platy leczenia

22,7%

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

W przypadku chorych platynoopornych nie wykazano wyzszej skutecznosci chemioterapii wielolekowej
nad monoterapia, a rokowanie jest niekorzystne. Dodanie bewacyzumabu do leczenia cytostatycznego

znacznie wydtuza czas do progresji choroby.

U pacjentek z mutacjami gendw BRCA1/2 z chorobg nawrotowa:

e w Polsce, w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie po minimum 2 linii chemioterapii z
udziatem pochodnych platyny istnieje mozliwos¢ refundowanego zastosowania olaparybu w
monoterapii pod warunkiem, ze nie byt on stosowany we wczesniejszych liniach leczenia [1],
[18];

56




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek “/Ce
z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem jajowodu lub \ H

pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

e w sytuacji braku odpowiedzi na leczenie =2 liniami chemioterapii mozna rozwazy¢ zastosowanie

rucaparybu (nierefundowanego w Polsce) w monoterapii;

Wytyczne PTGO z 2017 roku [18] wskazaty jedynie, ze u chorych, ktére uzyskaty odpowiedz na
pochodne platyny, a szczegdlnie w grupie nosicielek mutacji BRCA1/2, zastosowanie niraparybu w

leczeniu podtrzymujgcym istotnie wydtuza czas do progresji.

Chemioterapia w przypadku nawrotdw w pacjentéw platynowrazliwych oparta jest na reindukcji z
wykorzystaniem wielolekowych schematdw uwzgledniajgcych pochodne platyny. Schematy ztozone sg
skuteczniejsze od monoterapii. Dodanie bewacyzumabu do chemioterapii z nastepujgcym podawaniem
tego leku w ramach terapii podtrzymujgcej wydtuza czas wolny od progresji choroby [18]. Jednoczesnie,

bewacyzumab nie jest w Polsce refundowany w leczeniu choroby nawrotowej.

Dobor lekdw cytostatycznych w zaleznoSci od czasu jaki uptynat od zakonczenia poprzedniej
chemioterapii opartej na pochodnych platyny do wystgpienia nawrotu choroby, zgodnie z najnowszymi

zaleceniami Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Rodzaj odpowiedzi na platyne a chemioterapia drugiej linii [18].

Rodzaj odpowiedzi na Chemioterapia

pochodne platyny

Udziat w badaniach klinicznych
Pegylowana liposomalna doksorubicyna (PLD)
Pierwotna niewrazliwos¢ Topotekan
Platynoopornos¢ Gemcytabina
Paklitaksel w rytmie co 7 dni
PLD lub topotekan lub +paklitaksel w rytmie co 7 dni + bewacyzumab

Udziat w badaniach klinicznych
Karboplatyna/cisplatyna + paklitaksel

Czesciowa wrazliwos¢ na Karboplatyna/cisplatyna + gemcytabina
platyne Karboplatyna+PLD
Wrazliwos¢ na platyne Karboplatyna+gemcytabina+bewacyzumab

Karboplatyna+paklitaksel+bewacyzumab
Karboplatyna w monoterapii

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

wydtuza czas do progresji choroby [18].

U pacjentek z podtypem niskodojrzatego raka jajnika z mutacjg genéw BRCA1/2 po leczeniu nawrotu
platynowrazliwego z zastosowaniem pochodnej platyny, w sytuacji osiggniecia czeSciowej lub catkowitej
odpowiedzi na leczenie platynami, zastosowanie olaparybu w ramach leczenia podtrzymujacego,

wydtuza czas do progresji choroby [18].
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2.7.2. DIAGNOSTYKA ZABURZEN PROCESU REKOMBINACJI HOMOLOGICZNE]

Diagnostyka zaburzen HRD, innych niz mutacje BRCAZ i/lub BRCAZ nie jest aktualnie refundowana jak
rowniez rutynowo stosowana w Polsce, z uwagi na jej koszt oraz brak refundacji spersonalizowanej
terapii dla pacjentek z takimi zaburzeniami. Sukcesywnie zwiekszajgca sie liczba badan wskazujgcych
na wysokg skutecznosc¢ inhibitorow PARPi — olaparybu [113], niraparybu [70] czy weliparybu [164] w
leczeniu nowo zdiagnozowanych pacjentek z rakiem jajnika, nie tylko z mutacjami BRCA, ale takze z
innymi niedoborami HRD (niestabilnoscig genomu) stwarza potrzebe wprowadzenia zwalidowanych
testow HRD do praktyki klinicznej, pozwalajgcych na wyodrebnienie subpopulacji pacjentek, ktore

odnosityby najwieksze korzysci z takiej terapii.

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej ESMO wskazujg na uzytecznos¢ [73] testow HRD w identyfikacji
pacjentek, ktore odniostyby korzysci z zastosowania inhibitordw PARP. W ramach dyskusji ESMO przy
okragtym stole [74], dotyczacej zastosowania inhibitoréw PARP w ramach I linii leczenia, do kluczowych
wnioskow wskazano, ze:

e U pacjentow z guzami HRD-dodatnimi (tj. z niedoborem procesu rekombinacji homologicznej)
istnieje znaczaca i klinicznie istotna korzys¢ z dodania terapii podtrzymujgcej inhibitorem PARP (w
monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem) po odpowiedzi na chemioterapie opartg na
platynie;

e testy molekularne dla HRD sg lepszymi wskaznikami stosowania inhibitoréw PARP niz tradycyjne
czynniki kliniczne.

Podobnie wytyczne NCCN z 2021 roku oprocz testowania pod katem mutacji BRCA1/2 wskazujg, ze inne

metody okreslania statusu rekombinacji homologicznej (np. niestabilnosci genomowej, utraty

heterozygotycznosci) mogag by¢ rozwazane, a status rekombinacji homologicznej moze dostarczac

informacji o wielkosci korzysci z zastosowania terapii inhibitorami PARP [94].

Tabela 17. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej diagnostyki niedoboréw HRD (stan na wrzesien 2021).

Kraj/ Region

Organizacja Informacja dotyczaca diagnostyki HRD

Referencja
Stany
Zjednoczone
National Wytyczne wskazuja, ze w przypadku braku mutacji BRCA1/2, status rekombinacji homologicznej moze
R dostarczac informacji o wielkosci korzysci z zastosowania terapii inhibitorami PARP. Dodatkowo oprocz
g’a - testowania pod katem mutacji BRCA1/2 inne metody okreslania statusu rekombinacji homologicznej
Network (np. niestabilnosci genomowej, utraty heterozygotycznosci) moga by¢ rozwazane (kategoria
(NCCN) rekomendacji 2A).
2021[94];
2020 [100]
Europa L g . o . - . .
e  TrafnoSC kliniczng testdw na HRD ocenia sie obecnie pod katem korzysci z terapii inhibitorami
PARP.
_ggggeigr e  Testy mutacji germinalnych i somatycznych BRCA oraz niestabilnosci genomowej pozwalajg
Me di}c/‘ a/ przewidzie¢ prawdopodobng wielko$¢ korzysci z inhibitorow PARP.
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Kraj/ Region

Organizacja
Referencja

Informacja dotyczaca diagnostyki HRD

Oncology
(ESMO) 2020
[73]

o Istniejgce testy HRD nie pozwalajg na konsekwentng identyfikacje podgrupy pacjentow, ktdrzy nie
odnosza korzysci z inhibitorow PARP w wiekszosci badan.

e  HRD jest jednostkag dynamiczng i potrzebne sg lepsze biomarkery, ktdre wychwytujg aktualny stan
biegtosci rekombinacji homologiczne;j.

Tabela 18. Podsumowanie krytycznego przegladu dowodow dotyczacych testow
wykrywajacych niedobory rekombinacji homologicznej (HRD).

Poziom Uzytecznosé Uzytecznosc¢
dowodow Kliniczna - . . kliniczna w
Test HRD dla waznos¢ (ut///z_‘y ?'kllnlczr'la leczeniu raka
L w 1 linii leczenia
LELEG) (validity) e nawrotowego
testu P ymujaceg platynowrazliwego
Germinalna
mutacja I dobra dobra dobra
BRCA
Guzowa
mutacja I dobra dobra dobra
BRCA
Somatyczna
mutacja I/11 dobra/dostateczna dobra dobra
BRCA
Mutacja
genow HRR I marginalna brak dowodow marginalna
inna niz BRCA
Testy genomowej ,,blizny” rekombinacji homologicznej
GIS
(wskaznik
niestabilnosci I dobra dobra dobra
genomu)
LOH
(wskaznik
utraty I dobra brak dowodow dobra
heterozygoty-
cznosci)

Dla kazdego testu HRD, oceniono poziom wiarygodnosci (LOE; ang. /evel of evidence) wg kryteriow Simona i
przedstawiono ocene zastosowan genomicznych w praktyce i ranking profilaktyczny (EGAPP). W przypadku rankingu
EGAPP waznos¢ kliniczng definiuje sie jako ,doktadnos¢ przewidywania aktywnosci inhibitora PARP” a uzyteczno$¢
kliniczng opisuje ,doktadnos¢ przewidywania korzysci z inhibitora PARP” w warunkach leczenia pierwszej linii lub w
ramach terapii podtrzymujacej w leczeniu nawrotowego, platynowrazliwego nowotworu. Kliniczna uzytecznos¢ jest
oceniana jako dobra, dostateczna albo marginalna, gdzie marginalna oznacza, ze badania mogty nie by¢ ogdinie stabe,
ale mogty nie by¢ zaprojektowane by odpowiedzie¢ na konkretne pytanie. Ranking LOE i EGAPP ma na celu ocene
testéw genomicznych (niefunkcjonalnych) i odnosi sie tylko dla testow HRD, dla ktorych istniejg wystarczajgce dowody
kliniczne do oceny. Guzowe BRCA zawiera zaréwno germinalne (dziedziczone) jak i somatyczne (nabyte) mutacje
BRCA.

Rekomendacje dotyczace klinicznej uzytecznosci testow HRD:

e w ramach I linii terapii podtrzymujacej, zalecane jest przeprowadzenie rutynowo testow na
obecnos¢ mutacji BRCA (germinalnych i somatycznych), w celu identyfikacji pacjentek z
niskozréznicowanym surowiczym rakiem jajnika, ktdre powinny otrzymac inhibitory PARP (poziom
zgodnosci: 100%);

e w ramach I linii terapii podtrzymujacej rozsadne jest przeprowadzenie zwalidowanego testu HRD
aby zidentyfikowac podgrupe pacjentek z BRCA typu dzikiego, ktére majg najmniejsze szanse na
skorzystanie z terapii inhibitorami PARP (poziom zgodnosci: 100%);

e w przypadku pacjentek z rakiem nawrotowym, platynowrazliwym zasadne jest stosowanie testow
wykrywajgcych mutacje BRCA i zwalidowanych testow HRD w celu przewidzenia prawdopodobnej
wielkosci korzysci z PARPi z uwzglednieniem ryzyka i korzysci z terapii podtrzymujacej (poziom
zgodnosci: 100%).
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Jednym ze zwalidowanych testow stuzgcych do wykrywania HRD jest Myraid MyChoice, ktory w 2020
roku zostat zatwierdzony przed FDA [169] i stosowany byt w badaniach dla olaparybu [113], niraparybu
[70].

Test ten mierzy trzy rézne sktadniki w celu oceny niestabilnosci genomu: utrate heterozygotycznosci w
catym genomie, alleliczng nierdbwnowage telomeryczng i abberacje genomowe na duzg skale, ktdre sg
miarami ciggtymi z wczesniej zdefiniowanymi kryteriami i punktacja, a takze pozwala na okreslenie
statusu BRCA guza. Ztozony wskaznik niestabilnosci genomu GIS obliczany w tescie Myriad MyChoice
(ang. genomic instability score, zwany rowniez wskaznikiem HRD) jest wyliczany na podstawie sumy
niezaleznie uzyskanych wynikéw z pomiaréw poszczegoélnych zjawisk genomowych nagromadzonych w
komorkach nowotworowych. Nizszy wynik (GIS <42) okresla mniejsze prawdopodobienstwo niedoboru
rekombinacji homologicznej w komdrkach nowotworowych, a wyzszy wynik (GIS >42) okresla wyzsze
prawdopodobienstwo niedoboru rekombinacji homologicznej w komorkach nowotworowych w czasie

pobierania prébki z uwzglednieniem ekspozycji na czynniki uszkadzajgce DNA [2], [170].

Alternatywy obejmujg test FoundationFocusTM CDxBRCA-LOH [171], czy AMOGEN_AmoyDx® HRD
Focus Panel [172]oraz inne niekomercyjne platformy testowe, ktére mogg zosta¢ opracowane w ramach

systemow opieki zdrowotnej.

Technologia badania diagnostycznego HRD w oparciu o technologie Myriad myChoice jest juz dostepna

w Polsce.

2.7.3. OCENA WYNIKOW LECZENIA I MONITOROWANIE CHORYCH PO TERAPII

Monitorowanie pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej jest
niezbedne zaréwno w trakcie leczenia (dla oceny efektow terapii oraz pod katem wystgpienia dziatan
niepozadanych), jak rowniez po jego zakonczeniu, z uwagi na wysokie ryzyko nawrotdéw tego typu
nowotwordw.

Ocene wynikow leczenia nalezy przeprowadzi¢ 4 tygodnie po zakonczeniu terapii pierwszej linii. Zaleca
sie wykonanie:

e badania przedmiotowego i podmiotowego;
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pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

e badania ginekologicznego per vaginumi per rectum wraz z badaniem przy zastosowaniu wziernikdw
ginekologicznych;

e badanie USG przezpochwowe i jamy brzusznej;

e podstawowe badania krwi i moczu;

e 0znaczenie stezen antygendw nowotworowych;

e przeswietlenie lub tomografie komputerowa klatki piersiowej;

e tomografie komputerowg jamy brzusznej i miednicy.

Po wykonaniu badan obrazowych oraz stezenia markeréw nowotworowych, zaleca sie przeprowadzenie
oceny wynikow leczenia zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 (ang. Response Evaluation Criteria in Solid

Tumors), zaprezentowanymi w ponizszych tabelach [18], [90].

Tabela 19. Obrazowa ocena wynikow leczenia oparta na kryteriach RECIST 1.1 (zmiany mierzalne) [90].

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

Stabilizacja choroby
(ang. stable disease; SD)
Progresja choroby Zwiekszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu

(PD; ang. progressive disease) z najmniejszg sumg uzyskang podczas leczenia lub wystgpienie nowej zmiany

Zmiana sumy wymiardw niespetniajgca kryteriow PR lub PD

W badaniu PAOLA-1 [113], poza czesciowa i catkowitg odpowiedzig na leczenie zastosowano rowniez
termin ,brak istnienia objawdw choroby” (ang. no evidence of disease; NED) odnoszacy sie do braku
jakichkolwiek mierzalnych i mozliwych do oceny zmian chorobowych po operacji cytoredukcyjnej wraz
z brakiem objawow choroby w obrazie radiologicznym oraz prawidtowym stezeniem antygenu CA-125
po chemioterapii. Formalnie NED nie jest rodzajem odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow RECIST
(dotyczacych zmian mierzalnych), niemniej jest stanem wskazujagcym na optymalng reakacje na

zastosowane leczenie.

Systematyczna kontrola po zakonczeniu leczenia umozliwia wykrycie wczesnej wznowy choroby

nowotworowej i rozpoczecie kolejnej linii terapii [18].
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Tabela 20. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory jajnika i jajowodu oraz pierwotnego raka

otrzewnej [91].

Kategoria chorych | Rodzaj badania Czestos¢ wykonywanych badan
Nabtonkowe nowotwory jajnika i jajowodu

e podmiotowe i przedmiotowe z badaniem | eco 3 miesigce w pierwszych 2 latach; co 3-6
ginekologicznym, badaniem per rectum oraz miesiecy w 3. roku, co 6 miesiecy do 5 lat, a

Stopien przezpochwowym USG, nastepnie co 12 miesiecy,
Zaawansowania e 0znaczenie stezenia antygenu CA-125, e w chwili rozpoczynania obserwacji lub powtdrnie
I-1IV wedtug FIGO | e badania obrazowe, w momencie wystgpienia nowego zachorowania

e zalecana konsultacja genetyczna, jezeli nie w rodzinie.
zostata wczesniej przeprowadzona.

Zgodnie z programem lekowym B.50 [92], w celu monitorowania leczenia podtrzymujgcego olaparybem
u pacjentek z niskozréznicowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub rakiem otrzewnej z mutacjg w
genie BRCA, wykonywane sg nastepujgce badania:

e tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny jamy brzusznej i miednicy oraz innych okolic
ciata w zaleznosci od wskazan klinicznych — nie rzadziej niz raz na trzy miesigce; przy wzroscie
stezenia CA-125 - stwierdzonym w dwodch kolejnych oznaczeniach - przekraczajgcym 2-krotng
wartosci nadiru (u chorych z wartoscig wyjsciowg poza zakresem normy) lub 2-krotnie gérng granice
normy;

e oznaczenie stezenia CA-125 — nie rzadziej niz co 1 miesiac;

e pozostate badania w zaleznosci od wskazan klinicznych;

e ocena progresji choroby na podstawie kryteriéw RECIST;

a ponadto: morfologia krwi z rozmazem, oznaczenie stezenia kreatyniny i bilirubiny w surowicy,

oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej oraz inne badanie w razie

wskazan klinicznych [92].
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2.8. INTERWENCIE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII RAKA JAINIKA, RAKA
JAJOWODU I PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNEJ

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku, w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 listopada 2021 roku [92], w Polsce w terapii raka jajnika (C56),
raka jajowodu (C57) i pierwotnego raka otrzewnej (C48) refundowany jest szereg substancji czynnych,

ktére zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Wykaz lekéw refundowanych w Polsce w rozpoznaniu raka jajnika (C56), raka jajowodu (C57) i

pierwotnego raka otrzewnej (C48), z podziatem na kategorie dostepnosci [92].

Kategoria dostepnosci w ramach

refundacji Substancja czynna

Rozpoznanie C56
Nowotwor ztodliwy jajnika
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
Leki stosowane w ramach Rozpoznanie C57
katalogu chemioterapii w catym Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzadéw piciowych
zakresie zarejestrowanych bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna,
wskazan i przeznaczen oraz we epirubicyna, etopozyd, fluorouracyl, gemcytabina, ifosfamid, metotreksat,
wskazaniu okreslonym stanem paklitaksel, winkrystyna, winorelbina

klinicznym (czes¢ C)
Rozpoznanie C48
Nowotwor ztosliwy przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej
bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, docetaksel,
doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, idarubicyna, ifosfamid,
irinotekan, metotreksat, paklitaksel, tiotepa, topotekan (wstrzykniecie),
winkrystyna, winorelbina, temozolomid (u dzieci do 18. roku zycia), leuprorelina
(przestrzen zaotrzewnowa w przypadku. agresywnego naczyniakosluzaka
(angiomyxoma agressivum) lub miesaka podscieliskowego macicy)

Leczenie chorych bewacyzumabem na zaawansowanego raka jajnika,
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
Podstawowe kryteria kwalifikaciji:
o histologiczne rozpoznanie raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej,
o stopien zaawansowania FIGO 1V lub III z chorobg resztkowa po zabiegu
cytoredukgcji >1cm,
« niestosowanie wczesniejszego leczenia systemowego raka jajnika. Wczesniejsza

Leki stosowane w ramach chemioterapia neoadjuwantowa jest dopuszczalna,
programow lekowych (czes¢ B) e stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji Zubroda-WHO,

[poziom refundacji 100%] o wiek powyzej 18 roku zycia,

o okreslone, akceptowalne wyniki badania morfologii krwi, wskazniki
Program lekowy B.50 , Leczenie koagulogiczne, wskazniki czynnosci nerek i watroby,
chorych na zaawansowanego » wykluczenie cigzy,
raka jajnika (ICD-10 C56, C57, o brak przeciwwskazan do chemioterapii karboplatyng oraz paklitakselem,
C58)”  nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania bewacyzumabu.

Schemat i dawkowanie lekéw w programie
1. Karboplatyna z paklitakselem: karboplatyna (AUC 5-6) — dzien 1;
paklitaksel 175 mg/m? — dzien 1.
Rytm: co trzy tygodnie. 6 cykli.
2. Bewacyzumab -7,5 mg/kg masy ciata dozylnie we wlewie trwajacym 30-90
minut - dzien 1.
Rytm: co 3 tygodnie. 18 cykli.
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Kategoria dostepnosci w ramach Substancja czynna

refundacji

Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na niskozréznicowanego
raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, z
obecnoscia mutacji w genach BRCA 1/2
a) Kryteria kwalifikacji chorych na nowo zdiagnozowanego raka jajnika,

raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (leczenie olaparybem
tylko pod postacia tabletek)

« histologiczne rozpoznanie zaawansowanego (w stopniu III- IV wg. FIGO) raka
jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade, G2 lub G3), raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej;

e obecno$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCA1

lub w BRCA2 (dziedzicznej lub somatycznej);
o catkowita lub czesciowa wg kryteriow RECIST odpowiedz na chemioterapie
pierwszego rzutu opartg o leczenie zawierajgce pochodne platyny;
e stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-1 wedtug klasyfikacji ECOG;
o wiek powyzej 18 roku zycia;
« odpowiednie wyniki badania morfologii krwi z rozmazem, czynnos$ci watroby i
nerek;
o wykluczenie cigzy.

b) _Kryteria kwalifikacji chorych na nawrotowego raka jajnika, raka
jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
« histologiczne rozpoznanie raka jajnika o niskim stopniu zrdznicowania (ang. Aigh
grade, G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (stosowanie
olaparybu pod postacig kapsutek jest ograniczone tylko do leczenia podtypu
surowiczego zgodnie z ChPL dla kapsutek),
e obecno$¢ patogennej lub prawdopodobnie patogennej mutacji w genie BRCA1
lub w BRCA2 (dziedzicznej lub somatycznej);
o platynowrazliwy nawrotowy rak jajnika (nawrdt choroby w okresie nie wczesniej
niz 6 miesiecy od zakonczenia leczenia pochodnymi platyny);
» wczesniejsze zastosowanie przynajmniej dwoch linii chemioterapii z udziatem
pochodnych platyny;
o catkowita lub czesciowa wg kryteriow RECIST odpowiedz na leczenie po ostatnim
schemacie leczenia zawierajgcym pochodne platyny;
e stan sprawnosci ogolnej w stopniach 0-2 wedtug klasyfikacji ECOG;
o wiek powyzej 18 roku zycia;
» odpowiednie wyniki badania morfologii krwi z rozmazem, wskazniki czynnosci
watrobi i nerek;
» wykluczenie cigzy.

Schemat i dawkowanie olaparybu w programie
Dawkowanie, modyfikacja dawkowania, sposéb oraz rytm podawania zgodnie z
zapisami odpowiednich Charakterystyk Produktu Leczniczego aktualnych na dzien
wydania decyzji o objeciu refundacja

W Polsce refundowana jest diagnostyka mutacji BRCA1/2, natomiast diagnostyka innych

niedoborow HRD nie jest finansowana ze srodkow publicznych.

Whnioskowana interwencja, tj. olaparyb w postaci tabletek powlekanych w leczeniu
podtrzymujacym u pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym, rakiem jajnika o
wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej:

e z niedoborem rekombinacji homologicznej (pod postacja mutacji BRCA1/2 lub z
innymi niz mutacje BRCA1/2 zaburzeniami rekombinacji homologicznej), u ktorych
uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowaq lub brak istnienia dowodéw choroby)
na chemioterapie pierwszego rzutu oparta na pochodnych platyny w polaczeniu z
bewacyzumabem,
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nie jest aktualnie finansowana ze srodkow publicznych w Polsce [92].

2.9. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

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

ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace leczenia (przede
wszystkim pierwszej linii) zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej
opublikowane po 2010 roku, niemniej jednak olaparyb stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem u
pacjentek z niedoborem HRD zostat zarejestrowany zaréwno przez EMA jak i FDA relatywnie niedawno,
bo w 2020 roku [2], [89], [108], na podstawie badania PAOLA-1 [113], ktorego wyniki zostaty

opublikowane w 2019 roku, stad wczesniejsze wytyczne nie rozpatrywaty stosowania tej terapii.
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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 Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 22. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i Swiatowych) dotyczacych pierwszej linii leczenia raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej
(stan na listopad 2021).

Kraj/ Region Rok wydania

wytycznych

Organizacja
Referencja

Zalecane leki/ substancje

Zalecenia ogodlne

e  Podstawa leczenia nowo rozpoznanego raka jajnika jest terapia skojarzona, ktore obejmuje leczenie chirurgiczne oraz chemioterapie.

e Celem pierwotnego leczenia chirurgicznego jest: potwierdzenie rozpoznania raka jajnika, okreslenie stopnia zaawansowania oraz catkowita,
ewentualnie optymalna cytoredukcja nowotworu. Zakres zabiegu operacyjnego oraz terapia uzupetniajaca zalezg gtownie od zaawansowania
klinicznego.

e W przypadku zaawansowanego raka jajnika pierwszorzedowym celem zabiegu chirurgicznego w przypadku jest catkowita cytoredukcja — brak
makroskopowych resztek choroby. Celem zabiegu jest usuniecie wszystkich widocznych zmian nowotworowych. W przypadku niemoznosci
osiggniecia tego celu nalezy dazy¢ do cytoredukcji optymalnej (pozostawienia resztek <1 cm $rednicy).

e W przypadku gdy przeprowadzenie co najmniej optymalnej cytoredukcji u pacjentek w III i IV stopniu FIGO jest niemozliwe, zasadne jest
stosowanie wstepnej — neoadjuwantowej chemioterapii wedlug typowego schematu z paklitakselem i karboplatyng wraz z
bewacyzumabem.

e Wiekszos$¢ chorych z rakiem jajnika ma wskazania do systemowego leczenia chemicznego. Odstapienie od pooperacyjnej chemioterapii jest
mozliwe jedynie w nielicznej grupie chorych w stopniu IA lub IB (wedtug FIGO) G1, G2 (tzw. grupa dobrego rokowania) po petnej chirurgicznej
ocenie stopnia zaawansowania.

e U pozostatych chorych w stopniu I podstawa leczenia pierwszego rzutu jest skojarzenie pochodnych platyny (karboplatyna lub cisplatyna) i

Polska taksoidu (paklitaksel), podawana dozylnie w schemacie co 21 dni. Leczenie powinno sktadac sie z 3 lub 6 cykli.

2015 [19]; e U chorych w wyzszych stopniach zaawansowania raka jajnika tj. IIB - IV wedtug FIGO, chemioterapia pooperacyjne sktada sie rutynowo z 6 cykli.

Polskie Towarzystwo Standardowym schematem jest paklitaksel w dawce 175 mg/m? w 3 godzinnym wlewie oraz karboplatyna w dawce wedtug

aktualizacja

Ginekologii —2017 [18] AUC 6 (5-7) we wlewie 30 minutowym.
Onkologicznej e W grupie pacjentek w stopniu od II do IV, z pozostawionymi po cytoredukcji zmianami <1 cm $rednicy, terapia z wyboru jest
(PTGO) leczenie dootrzewnowe w skojarzeniu z systemowym. Alternatywgq do terapii stosowanej co 21 dni moze by¢ chemioterapia z

paklitakselem podawanym co 7 dni w dawce 80 mg/m?2. U starszych pacjentek, badz w gorszym stanie ogélnym mozna rozwazy¢
polaczenie paklitakselu (60 mg/m?) z karboplatyna w dawce (AUC 2) podawanych w rytmie co tydzien.

e W grupie chorych z III stopniem zaawansowania z pozostawionymi zmianami resztkowymi o $rednicy >1 cm, u chorych w IV stopniu
zaawansowania oraz u chorych nie operowanych leczenie bewacyzumabem w dawce 7,5 mg/ kg mc. w skojarzeniu z standardowg chemioterapia
(paklitaksel 175 mg/m? i karboplatyna AUC 5-7,5) z nastepowym leczeniem podtrzymujgcym (bewacyzumab w monoterapii) [tacznie do 18
podan] istotnie wydtuza czas przezycia wolny od progresji i czas przezycia catkowitego.

e  Aktualnie w Polsce pacjentki w stopniu IV, chore w stopniu III z pozostawiong masg resztkowa >1 c¢cm oraz chore nieoperowane, u ktérych
mozemy udowodnic¢ stopien IV i III, objete sa programem lekowym (por. rozdz. 2.8.).

e  Systemowe leczenie konsolidujace [bewacyzumabem] u chorych z catkowitg remisjg po pierwszej linii chemioterapii nie wptywa na poprawe
wynikow leczenia [18], [19].

W odniesieniu do stosowania olaparybu, wytyczne opublikowane w 2017 roku [18] wskazujq na zasadno$¢ jego zastosowania w
leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z podtypem nisko dojrzatego surowiczego raka jajnika z mutacjg gendéw BRCA1/2 (germinalng
i/lub somatyczng) po leczeniu nawrotu platynowrazliwego z zastosowaniem pochodnych platyny w przypadku osiagniecia
obiektywnej odpowiedzi (czes$ciowej lub catkowitej) — w oparciu o wyniki badania Study19.
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Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Referencja

Polska

Zalecenia ogodlne

W planowaniu leczenia raka jajnika nalezy uwzglednic¢ nastepujace elementy:

o  uzyskanie rozpoznania;

leczenie operacyjne lub zastosowanie chemioterapii neoadjuwantowej;

chemioterapie po leczeniu operacyjnym (adjuwantowa);

terapie biologiczng lekami antyangiogennymi;

terapie biologiczng inhibitorami PARP u kobiet z mutacjg germinalng lub somatyczng w genach BRCA1 i BRCAZ;

o  monitorowanie chorych, rozpoznanie nawrotéw.

Chore z histologicznie potwierdzonym rakiem jajnika powinny mie¢ wykonane badania genetyczne w kierunku nosicielstwa mutacji w genach
BRCA (w wytycznych wspomniano o wprowadzonym w Polsce od 1 wrzesnia 2016 roku programie lekowym obejmujacym
zastosowanie leczenia biologicznego inhibitorem PARP w platynowrazliwym, nawrotowym raku jajnika u chorych z mutacjg
germinalng lub somatyczna).

O O O O

POIZ.(;’Z /Z-g /Zal.rczz};fgwo 2016 [20] e  Kwalifikacja do zabiegu operacyjnego lub chemioterapii neoadjuwantowej jest bardzo wazng procedurg, poniewaz wykonanie optymalnej operacji
(PTGg) cytoredukcyjnej jest podstawowym elementem poza stopniem zaawansowania klinicznego decydujgcym o wyleczeniu chorej.

e  Chemioterapie neoadjuwantowg stosuje sie w zaawansowanym raku jajnika, gtéwnie w III stopniu klinicznego zaawansowania. Terapie taka
prowadzi sie przez 3 cykle wedtug ogodlnie przyjetych regut, a nastepnie powinna zosta¢ dokonana powtdrna ocena przez zespdt
interdyscyplinarny.

e  Leczenie biologiczne lekami antyangiogennymi prowadzi sie zgodnie z zasadami aktualnie obowigzujgcego programu lekowego w stopniach FIGO
IIiIv.

e  Po pierwotnej cytoredukgji zaleca sie 6 cykli chemioterapii, bez leczenia biologicznego. Po wykonaniu suboptymalnej cytoredukcji chora kwalifikuje
sie do chemioterapii oraz leczenia antyangiogennego.

e W przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego, m.in. pacjentek w gorszym stanie sprawnosci, z wysiekiem w optucnej i
potwierdzong histologicznie obecnoscig komodrek nowotworowych w piynie, a takze u ktérych w czasie leczenia neoadjuwantowego
zaobserwowano progresje choroby, otrzymujg one chemioterapie oraz leczenie antyangiogenne.

Zalecenia ogodlne

e  Podstawa leczenia pierwotnego raka jajnika jest postepowanie skojarzone, ktore obejmuje leczenie chirurgiczne i chemioterapie.

e  Celami leczenia chirurgicznego s3: potwierdzenie rozpoznania raka jajnika, okreslenie stopnia zaawansowania oraz maksymalna cytoredukcja
nowotworu.

Polska e Wskazania do systemowej chemioterapii zalezg od stopnia zaawansowania, jakosci leczenia chirurgicznego (prawidtowa ocena stopnia
zaawansowania) oraz stopnia ztosliwosci histologicznej (cecha G).
Polskie Towarzystwo 2013 [27] e  Odstapienie od pooperacyjnej chemioterapii jest mozliwe u chorych w stopniu IA lub IB G1 (grupa dobrego rokowania) wytgcznie po prawidtowo

Onkologii Klinicznej
(PTOK)

przeprowadzonej ocenie stopnia zaawansowania nowotworu.

U pozostatych chorych w stopniu I nalezy zastosowac chemioterapie opartg na pochodnej platyny i paklitakselu (3-6 cykli) lub pochodng platyny
w monoterapii (6 cykli).

U chorych na zaawansowanego raka jajnika (II i IV) leczenie pooperacyjne skfada sie z 6 cykli CTH z zastosowaniem pochodnych platyny
(cisplatyna lub karboplatyna) i taksoidu (paklitaksel) podawanych co 21 dni.

Standardowym schematem chemioterapii jest paklitaksel w dawce 175 mg/m? i karboplatyna w dawce wedtug AUC 5-7 (wystapienie reakgji
nadwrazliwosci na paklitaksel jest wskazaniem do stosowania schematéw 2-lekowych z docetakselem).
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2.9. Wytyczne praktyki klinicznej

Kraj/ Region
Organizacja

Rok wydania

wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Referencja

W wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w terapii podtrzymujacej
u chorych z zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.

Leczenie dootrzewnowe w skojarzeniu z systemowym jest wskazane jedynie u chorych z pozostawionymi po cytoredukcji zmianami o wielkosci
ponizej 1 cm.

Stosowanie bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg m.c. w skojarzeniu z chemioterapig (paklitaksel 175 mg/m? i karboplatyna wg AUC 5-7,5) z
nastPnowvm Ieczenlem podtrzvmu1acvm . bewacvzumabem w monoterapn wvdluza czas przezvaa do wystapienia nawrotu chorobv DosteDne

resztkami o wielkosci powyzej 1 cm w IIT i IV stopniu zaawansowania.

Jezeli przeprowadzenie pierwotnej cytoredukcji u chorych w III i IV stopniu wedtug FIGO jest niemozliwe, zasadne jest stosowanie wstepnej
chemioterapii (paklitaksel i karboplatyna w standardowych dawkach), a po 3 cyklach nalezy rozwazy¢ u pacjentek przeprowadzenie odroczonego
zabiegu chirurgicznego.

Wielka Brytania

National Institute of
Clinical Excellence
(NICE)

2020 [97],
aktualizacja
2021
[98]

Leczenie zaawansowanego (stadium II-IV) raka jajnika

Celem leczenia chirurgicznego, zaréwno przed chemioterapig, jak i po chemioterapii neoadjuwanowej, jest catkowita resekcja wszystkich zmian
makroskopowych.

Chemioterapia dootrzewnowa nie jest rekomendowana, za wyjatkiem stosowania w ramach badan klinicznych.

W leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka jajnika (najczesciej po zabiegu chirurgicznym) rekomendowane jest stosowanie paklitakselu w
skOJarzenlu z pochodnymi platyny lub monoterapla zwigzkami pIatyny (cisplatyna Iub karboplatyna)

S b b koj karb

zaawansowanego (stadium IIIB, ITIV oraz IV wedtug FIGO), nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej.
Rekomendacja ta wynika z oceny efektéw stosowania bewacyzumabu w dawce 15 mg/ kg m.c. przez ekspertéow NICE. Z kolei, bewacyzumab w
dawce 7,5 mg/ kg m.c. nie jest zarejestrowany w leczeniu pierwszej linii zaawansowanego raka jajnika, niemniej stosowany jest off-/abel.
Rekomendowane jest stosowanie olaparybu jako opcji leczenia podtrzymujacego u chorych z BRCA-dodatnim, zaawansowanym
(stadium III/ IV wedlug FIGO), niskozréznicowanym, nabtonkowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, po osiagnieciu odpowiedzi na chemioterapie pierwszej linii oparta na zwiazkach platyny.

Niraparyb jest rekomendowany jako opcja leczenia podtrzymujacego u chorych po odpowiedzi na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny;
jako leczenie podtrzymujace w zaawansowanym (stadium III/IV wedtug FIGO) wysokiego stopnia nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej, po osiggnieciu odpowiedzi na chemioterapie pierwszej linii oparta na zwigzkach platyny.

Rekomendowane jest stosowanie olaparybu wraz z bewacyzumabem u chorych mutacjami HRD (zaburzeniami procesu rekombinacji
homologicznej), zaawansowanym (stadium III/ IV wedlug FIGO), niskozréznicowanym, nabtonkowym rakiem jajnika, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, po osiggnieciu odpowiedzi na chemioterapie pierwszej linii oparta na zwigzkach

platyny.

Wielka Brytania

British
Gynaecological
Cancer Society

(BGCS)

2017 [96]

Standardem postepowania chirurgicznego u chorych z zaawansowanym rakiem jajnika jest pierwotny zabieg cytoredukcyjny. W przypadku
przeciwwskazan w postaci gorszego stanu ogolnego pacjentek, badania wykazaly zblizong skuteczno$¢ chemioterapii neoadjuwantowej z
odroczonym zabiegiem cytoredukcyjnym.

W zaawansowanym raku jajnika tj. w stadium II-IV wediug FIGO standardem pozostaje chemioterapia karboplatyng (AUC 5-6) w skojarzeniu z
paklitakselem (175 mg/m?) podawane w cyklu 21-dniowym przez 6 kolejnych cykli.

Dotaczenie trzeciego leku cytotoksycznego w ramach chemioterapii lub stosowanie wiecej niz 6 cykli chemioterapii nie wigzato sie z uzyskaniem
dodatkowych korzysci klinicznych w prospektywnych, randomizowanych badaniach klinicznych, stad tez postepowanie to nie jest rekomendowane.
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Kraj/ Region
Organizacja

Referencja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

ierwszej linii
z istotnym wydtuzeniem PFS u chorych z

wolnego od progresji, ale nie na przezycie catkowite. Zastosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z lekami cytotoksycznymi w
leczenia, a nastepnie podawanie go w monoterapii w ramach leczenia podtrzymujgcego wigzato si
zaawansowanym rakiem jajnika.

Aktualnie brak jest dowodéw naukowych wskazujgcych na zasadno$¢ stosowania innych schematoéw leczenia niz skojarzenie taksanu z pochodng
platyny w leczeniu niesurowiczych podtypdw histologicznych raka jajnika.

W wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w terapii podtrzymujacej
u chorych z zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.

Chemioterapia pierwszej linii u chorych z zaawansowanym, nabtonkowym rakiem jajnika powinna opierac sie na pochodnej platyny, stosowanej
w skojarzeniu z innym lekiem cytotoksycznym lub w monoterapii, chyba ze istniejg specyficzne przeciwwskazania do ich stosowania.

Lekiem z wyboru jest karboplatyna, a standardowym schematem chemioterapii pierwszej linii w zaawansowanym raku jajnika jest skojarzenie
karboplatyny z paklitakselem. W przypadku nietolerancji paklitakselu, w skojarzeniu z karboplatyng mozna zastosowac pegylowang liposomalng
doksorubicyne lub gemcytabing.

Do schematu chemioterapii zawierajgcej karboplatyne i paklitaksel nie powinien by¢ dotgczany trzeci leki cytotoksyczny.

S e  Stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem powinno by¢ oferowane chorym z rakiem jajnika w IV stadium
Scottish 201_.3; ) zaawansowania klinicznego.
Intercollegiate aktualizacja | ¢ Leczenie podtrzymujgce za pomocg bewacyzumabu po chemioterapii pierwszej linii zawierajgcej karboplatyne, paklitaksel i bewacyzumab wydtuza
Guidelines Network 2018 [99] Czas przezycia bez progresii. ) )
(SIGN) . tle;c;enie Eodtrzymujace za pomocg innych lekéw ukierunkowanych molekularnie jest aktualnie (stan na 2018 rok) oceniane w ramach badan
inicznych.
e W zaawansowanym raku jajnika, leczenie podtrzymujace za pomoca lekdw cytotoksycznych nie powinno by¢ stosowane po chemioterapii
pierwszej linii.
W wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w terapii podtrzymujacej
u chorych z zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.
e  Postepowanie terapeutyczne w raku jajnika obejmuje leczenie chirurgiczne oraz chemioterapie.
e  Stosowanie chemioterapii rekomendowane jest u wszystkich pacjentek z rakiem jajnika w II-IV stadium zaawansowania klinicznego. Standardem
leczenia farmakologicznego w pierwszej linii jest schemat zawierajacy karboplatyne (lub cisplatyne) z paklitakselem obejmujacy 6 cykli, co 21 dni.
2013 [105] W przypadku wystapienia alergii lub nietolerancji paklitakselu zaleca sie stosowanie docetakselu z karboplatyng lub pegylowanej liposomalnej
Europa 2019 [93]’ doksorubicyny z karboplatyna.
aktualizacja e  Dofaczenie bewacyzumabu (w dawce 15 mg/kg lub 7,5 mg/kg co 3 tygodnie przez maksymalnie 15 miesiecy) do chemioterapii zawierajacej
European Society for 2020 [106] karboplatyne z paklitakselem rekomendowane jest u chorych z zaawansowanym rakiem jajnika (stadium III i IV) i suboptymalng resekcj
Medical Oncology [73] ! chirurgiczng guza.
(ESMO) e W leczeniu podtrzymujgcym po chemioterapii pierwszej linii opartej na zwigzkach platyny mozna zastosowa¢ bewacyzumab w monoterapii, az do

momentu progresiji.

W zaktualizowanych wytycznych z 2016 roku [106], jak i z 2019 roku [93] podkre$lono, ze pacjentki z nawracajacym, surowiczym rakiem jajnika,
0 niskim stopniu zréznicowania i mutacjg dziedziczng lub somatyczng genu BRCA powinny by¢ poddane leczeniu podtrzymujgcemu olaparybem
po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.
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wytycznych

Organizacja
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e W wersji wytycznych z 2019 roku [93] wskazano na istotne wyniki badania klinicznego SOLO-1, w ramach ktorego wykazano,
ze stosowanie olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym po chemioterapii pierwszej linii opartej na zwigzkach platyny u chorych z
nowo rozpoznanym, zaawansowanym, BRCA-dodatnim rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej
wigzalo sie z 70% redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn (informacja ta nie byla jeszcze
przedstawiona w kategorii rekomendacji).

e W dokumencie z obrad okragtego stolu ESMO, zaznaczono, ze u pacjentow z guzami HRD-dodatnimi (tj. z niedoborem procesu
rekombinacji homologicznej) istnieje znaczaca i klinicznie istotna korzy$¢ z dodania terapii podtrzymujacej inhibitorem PARP
(w monoterapii lub w skojarzeniu z bewacyzumabem) po odpowiedzi na chemioterapie oparta na platynie [73].

e  Opcje chemioterapii pierwszej linii u chorych z zaawansowanym (stadium III-1V) rakiem jajnika mogg obejmowac: konwencjonalng chemioterapie,
dootrzewnowa chemioterapie tzw. gestag dawka (ang. dose-dense) lub skojarzenie standardowej chemioterapii z lekami antyangiogennymi.

e W zaawansowanym raku jajnika standardem leczenia cytotoksycznego po zabiegu chirurgicznym jest podawanie karboplatyny (AUC 5-6) w
skojarzeniu z paklitakselem (175 mg/m?) w cyklu 3-tygodniowym przez 6 kolejnych cykli. W przypadku nietolerancji paklitakselu, wraz z
karboplatyng mozna zastosowac pegylowang liposomalng doksorubicyne.

e  zgodnie z ostatnim konsensusem ESMO-ESGO chemioterapia dootrzewnowa nie jest obecnie standardem leczenia, niemniej jednak mozna ja

Hiszpania nadal rozwazy¢ u wybranych pacjentéw (stadium III, choroba resztkowa <1 cm), o ile nie stosuje sie bewacyzumabu;
2016 [95] e  Stosowanie bewacyzumabu (15 lub 7,5 mg/kg co 3 tygodnie, przez minimum 15 miesiecy) wraz z chemioterapig pierwszej linii, a nastepnie
Sociedad Espanola Aktualizacja monoterapia bewacyzumabem w ramach leczenia podtrzymujacego rekomendowane jest u chorych u chorych w stadium III i chorobg resztkowag
de Oncologia Médica 2020 (nieoptymalna cytoredukcjg) lub w stadium IV.
(SEOM) e W przypadku leczenia podtrzymujgcego, w wytycznych podkreslono, ze na podstawie badan SOLO-1, PRIMA, PAOLA-1 i VELIA

olaparyb (stosowany wraz z bewacyzumabem lub bez) i niraparyb, sa wysoce skuteczne i zdecydowanie zalecane do stosowania
w populacji pacjentek z mutacjq BRCA, z czeSciowq lub catkowita odpowiedzig na chemioterapie I linii opartg na platynie.
Zgodnie z wynikami badan PAOLA-1 i PRIMA, niraparyb lub olaparyb stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem, sa réwniez
wysoce zalecane u pacjentéw z guzami HRD (ang. homologous recombination deficiency). W podgrupie pacjentek z mutacjami HRP
(ang. homologous recombination proficiency) mozna rowniez rozwazy¢ leczenie podtrzymujace niraparybem, chociaz bewacyzumab pozostaje
rozsadna alternatywa

e  Standardem postepowania terapeutycznego u chorych z zaawansowanym (stadium III-IV) rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej jest leczenie chirurgiczne, a nastepnie chemioterapia.

Stany Zjednoczone e  Podstawa chemioterapii jest schemat zawierajgcy potaczenie paklitakselu z cisplatyng lub karboplatyna.
aktualizacja | ¢ Rekomendowane jest dofgczenie bewacyzumabu do chemioterapii zawierajgcej pochodng platyny z paklitakselem, a nastepnie leczenie
National Cancer 2018 [101] podtrzymujgce bewacyzumabem w monoterapii.
Institute (NCI) e Podkreslono zasadnos¢ stosowania olaparybu w ramach terapii podtrzymujacej u chorych z nowo zdiagnozowanym,

zaawansowanym, surowiczym lub endometroidalnym rakiem jajnika, z mutacjami BRCA1 i/lub BRCAZ, ktdre uzyskaly catkowita
lub czesciowq odpowiedzia na chemioterapie pierwszej linii oparta na pochodnych platyny.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem ‘ H
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Referencja

Stany Zjednoczone

American Society of
Clinical Oncology
(ASCO)

2016 [102];
2020 [55]

Wytyczne przedstawione w publikacji [102] odnosza sie do zastosowania chemioterapii neoadjuwantowej w leczeniu nowo
rozpoznanego, zaawansowanego raka jajnika.

Wytyczne opublikowane w 2020 roku [55] dotycza zastosowania inhibitorow PARP w leczeniu nabtonkowego raka jajnika

Pacjentki z wysokim ryzykiem okotooperacyjnym lub niskim prawdopodobienstwem uzyskania cytoredukgcji z pozostawieniem <1 cm choroby
resztkowej (najlepiej bez widocznych ognisk choroby) powinny otrzymac¢ chemioterapie neoadjuwantowa. Chore, ktére kwalifikujg sie do
pierwotnej operacji cytoredukcyjnej i z potencjalnie resekcyjng chorobg moga otrzymac albo chemioterapie neoadjuwantowg albo pierwotng
operacje cytoredukcyjna.

Przed rozpoczeciem chemioterapii neoadjuwantowej (opartej na pochodnej platyny w skojarzeniu z taksanem; mozliwe s3 réwniez inne
alternatywne opcje zawierajace pochodng platyny w zaleznosci od indywidualnych czynnikéw u danej pacjentki), wszystkie chore powinny mie¢
potwierdzenie inwazyjnego raka jajnika, jajowodu lub raka otrzewne;j.

Ponowne zastosowanie inhibitorow PARP w leczeniu raka jajnika nie jest aktualnie rekomendowane.

Stosowanie inhibitordw PARP nie jest rekomendowane w leczeniu nowo rozpoznanego raka jajnika we wczesnych (4. I i II) stadiach
zaawansowania, ze wzgledu na brak wystarczajacych dowoddéw na ich skutecznos¢ w tej populacji chorych.

U chorych z nowo zdiagnozowanym, surowiczym lub endometroidalnym, niskozrdznicowanym rakiem jajnika w III lub IV stadium zaawansowania
klinicznego, po osiggnieciu czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na chemioterapie pierwszej linii opartg na zwigzkach platyny powinno sie
zastosowac leczenie podtrzymujace za pomoca

o olaparybu, w przypadku potwierdzenia patogennej lub potencjalnie patogennej somatycznej lub germinalnej mutacji w genach BRCA,

o  niraparybu, bez wzgledu na status BRCA.

Leczenie podtrzymujgce powinno obejmowac stosowanie olaparybu w dawce 300 mg/2x dobe przez okres 2 lat, a niraparybu w dawce 200-300
mg/dobe przez 3 lata. Dtuzszy okres leczenia nalezy rozwazy¢ w wybranych przypadkach.

Dolgczenle olagambu do bewagzumabu w Ieczenlu podtrzymulgcvm moze bvc oferowane chorym z surowmzvm Iub

w _genach BRCA1/ BRCAZ lub z niestabilnoscia genomowa w przypadku uzyskania czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na

chemioterapie w skojarzeniu z bewacyzumabem.
Potaczenie weliparybu z chemioterapig pierwszej linii, z nastepowym leczeniem podtrzymujacym weliparybem nie moze by¢ aktualnie
rekomendowane.

Stany Zjednoczone

National
Comprehensive
Cancer Network

(NCCN)

2021 [94];
2020 [100]

Leczenie chirurgiczne jest stosowane we wszystkich stadiach zaawansowania klinicznego raka jajnika.

U chorych z rakiem jajnika w II, III i IV stopniu zaawansowania standardem leczenia cytotoksycznego pierwszej linii jest chemioterapia skojarzona
zawierajgca karboplatyne z taksanem (6 cykli).

Stosowanie bewacyzumabu w leczeniu podtrzymujgcym jest rekomendowane u chorych z rakiem jajnika w II-IV stadium zaawansowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, ktére uzyskaty odpowiedz na leczenie lub stabilng chorobe w wyniku pooperacyijnej chemioterapii
zawierajacej karboplatyne, paklitaksel i bewacyzumab.

Leczenie podtrzymujace olaparybem stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentek z rakiem jajnika w II-IV stadium
zaawansowania oraz udokumentowang mutacja somatyczng lub germinalng w genach BRCA1/2, ktéry osiagnely czesciowq lub
catkowitq odpowiedz na pierwotne leczenie chirurgiczne lub cytotoksyczne (z lub bez bewacyzumabu).

Inhibitory PARP sg skuteczne w leczeniu nowotworéw z HRD, w tym z mutacjami BRCA. W przypadku HRD potwierdzonego
testem zalecane jest zastosowanie w ramach terapii podtrzymujacej bewacyzumabu z olaparybem.
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Kraj/ Region
Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

Referencja

e W przypadku braku mutacji BRCA (lub braku testu na obecnos¢ mutacji BRCA), mozliwa opcja jest zastosowanie niraparybu,
szczegolnie w przypadku pozytywnego wyniku testu na HRD.

e W przypadku gdy bewacyzumab jest stosowany wraz z chemioterapia, w sytuacji stwierdzenia mutacji BRCA1/2 germinalnej
lub somatycznej i uzyskania odpowiedzi na leczenie (catkowitej [brak definitywnych objawow choroby] lub czesciowej)
zalecane jest w ramach leczenia podtrzymujgcego: stosowanie olaparybu wraz z bewacyzumabem, olaparybu lub niraparybu.

e W przypadku gdy bewacyzumab jest stosowany wraz z chemioterapia, w sytuacji braku mutacji BRCA1/2 (gen BRCA1/2 typu
dzikiego) lub nieznanego statusu BRCA, i jezeli u pajentki uzyskano odpowiedz na leczenie a wystepuje deficyt procesu
rekombinacji homologicznej, zalecane jest stosowanie olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem.

Kanada Wytyczne kanadyjskie przedstawione w publikacji [103] odnosza sie do leczenia systemowego nawrotowego raka jajnika.
2017 [103] e  Zasadne jest stosowanie bewacyzumabu w skojarzeniu z chemioterapig, a nastepnie leczenie podtrzymujgce bewacyzumabem.
Cancer Care Ontario e U chorych z dziedziczng lub somatyczng mutacjg genu BRCAI lub BRCAZ, po chemioterapii opartej na zwigzkach platyny rekomendowane jest
(cco) leczenie podtrzymujace za pomoca olaparybu.
Leczenie farmakologiczne zaawansowanego (stadium III-IV) raka jajnika
e  Preferowane opcje leczenia cytotoksycznego obejmuja:
o  chemioterapie w schemacie: karboplatyna (AUC 5-6) w skojarzeniu z paklitakselem (175 mg/m?), co 3 tygodnie przez 6 kolejnych cykli,
Kanada o chemioterapie z tzw. gestg dawka (ang. dose-dense) w schemacie: karboplatyna (AUC 5-6 w dniu 1.) w skojarzeniu z paklitakselem (80
2013 [107] mg/m? w dniu 1., 8., 15.), co 3 tygodnie przez 6 cykli,
Alberta Health o  chemioterapie dootrzewnowa,
Services (AHS) o udziat w badaniach klinicznych.

W wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w terapii podtrzymujacej
u chorych z zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.
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We wszystkich zidentyfikowanych wytycznych postepowania terapeutycznego w raku jajnika
standardem pierwszej linii leczenia pozostaje 6 cykli dwulekowej chemioterapii opartej na pochodnej
platyny i taksanie, najczesciej karboplatynie w skojarzeniu z paklitakselem PTGO 2015-2017 [18]-[19],
PTOK 2013 [27], NCCN 2021 [94], SEOM 2020 [95], BGCS 2017 [96], NICE 2020 [97], SIGN 2018 [99],
NCCN 2020 [100], NCI 2018 [101], ESMO 2013-2020 [105]-[106], AHS 2013 [107].

Ponadto, u pacjentek w IV stopniu zaawansowania, III stopniu z pozostawionymi zmianami resztkowymi
o Srednicy >1 cm w czasie zabiegu cytoredukcji oraz u chorych nieoperacyjnych zaleca sie stosowanie
schematu tréjlekowego tj. standardowej chemioterapii opartej na karboplatynie z paklitakselem wraz z
bewacyzumabem, a nastepnie leczenie podtrzymujgce bewacyzumabem w monoterapii PTGO 2015-
2017 [18]-[19], PTG 2016 [20], PTOK 2013 [27], NCCN 2021 [94], SEOM 2020 [95], BGCS 2017 [96],
NICE 2020 [97], SIGN 2018 [99], NCCN 2020 [100], NCI 2018 [101], ESMO 2020-2021 [106], [73].

Na mozliwos$¢ zastosowania olaparybu w ramach leczenia podtrzymujgcego w nowo zdiagnozowanym,
zaawansowanym raku jajnika u pacjentek z mutacjami BRCA1 i/lub BRCAZ oraz catkowitg lub czeSciowa
odpowiedzig na chemioterapie pierwszej linii opartg na pochodnych platyny wskazano w wytycznych
zarowno europejskich, jak i amerykanskich NCCN 2021 [94], NICE 2020 [97], NCCN 2020 [100], NCI
2018 [101]. Wiekszos¢ rekomendacji dotyczacych olaparybu w monoterapii odnosi sie do jego
zastosowania w nawrotowym, platynowrazliwym, BRCA-dodatnim raku jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, raku jajowodu lub pierwotnym raku otrzewnej, co wynika z wczesniejszej rejestracji leku

w tym wskazaniu.

W odniesieniu do wnioskowanej technologii, eksperci z American Society of Clinical Oncology (ASCO) w
najnowszych wytycznych opublikowanych w/po 2020 roku [55], Sociedad Espariola de Oncologia Médica
(SEOM) [95], NICE [98], ESMO [181] oraz NCCN 2021 [94] wskazujg na zasadnos$¢ dolgczenia
olaparybu do bewacyzumabu w leczeniu podtrzymujacym u chorych z surowiczym lub
endometroidalnym rakiem jajnika w III lub IV stadium zaawansowania oraz potwierdzong
somatyczng lub germinalng mutacja w genach BRCA1/ BRCAZ lub z niestabilnoscia
genomowa w przypadku uzyskania czesciowej lub catkowitej odpowiedzi na chemioterapie

w skojarzeniu z bewacyzumabem.

2.10. ROKOWANIE

Rak jajnika jest najgorzej rokujgcym nowotworem ginekologicznym [7]. Wedtug danych z Krajowego
Rejestru Nowotworow wsrdd kobiet, u ktorych zdiagnozowano nowotwory ztosliwe jajnika w latach
2000-2002, wskaznik 5-letniego przezycia wynosit 42% w skali kraju. Najwyzsza wartos¢ wskaznika

odnotowano w wojewddztwie zachodniopomorskim (49,8%), a najnizszg w lubuskim (36,7%). W latach
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2003-2005 wskaznik 5-letniego przezycia wzglednego w odniesieniu do raka jajnika poprawit sie 0 0,6
punktow procentowych i wynidst 42,6%. Z kolei Narodowy Fundusz Zdrowia odnotowat nieznaczne
zmniejszenie odsetka kobiet dozywajgcych pigtego roku od rozpoczecia leczenia wsrdd pacjentek z
rozpoznaniem raka jajnika w latach 2005-2007 (odpowiednio z 43,6% do 43,2%). Nalezy zaznaczyc,
ze KRN i NFZ obliczajg 5-letnie przezycie innymi metodami. KRN oblicza przezycia 5-letnie zgodnie ze
standardami IARC, odnoszac wskaznik oséb przezywajacych 5 lat od momentu zgtoszenia nowotworu
do ryzyka zgonu w danym wieku z dowolnej przyczyny, czyli tzw. wskaznik przezycia wzglednego,
natomiast NFZ za przezycie 5-letnie przyjmuje odsetek osdb, ktdre dozyly pigtego roku od chwili

rozpoczecia leczenia [7].

Rokowanie w raku jajnika jest zalezne miedzy innymi od:

e stopnia zaawansowania choroby w momencie rozpoznania (wyzszy stopien zaawansowania
przektada sie na gorsze rokowanie),

e wielkosci zmian resztkowych pozostawionych po zabiegu chirurgicznym (im wiecej pozostawionych
zmian resztkowych, tym gorsze rokowanie),

e jakosci odpowiedzi na chemioterapie (gorsza odpowiedZ na chemioterapie przektada sie na gorsze
rokowanie),

e stopnia zréznicowania nowotworu (niski stopien zréznicowania wigze sie z gorszym rokowaniem),

e obecnosci deficytu HRD w tym mutacji genu BRCAI i/lub BRCAZ i/lub innych zaburzen
HRD niz mutacje BRCA1/2 (stwierdzenia deficytu HRD i/lub mutacji wigze sie z lepszym
rokowaniem),

e nawrotu choroby (wraz z kolejnymi nawrotami skraca sie czas trwania okresu wolnego od progresji
choroby, jak réwniez trudniej jest uzyska¢ zadowalajgcg odpowiedz na terapie) [18], [37], [38],
[40], [41], [42], [43].

Rokowanie w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu

Piecioletnia przezywalno$¢ wedtug amerykanskiej bazy danych epidemiologicznych (ang. Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program;, SEER) w latach 2011-2017 wynosita 49,1% [37]. Dodatkowo,
SEER oszacowata 5-letnig przezywalno$¢ w zaleznosci od stadium zaawansowania raka jajnika (dane z
lat 2011-2017):

e rak zlokalizowany — 92,6%,

e rak z zajetymi przylegajgcymi weztami chtonnymi — 74,8%,

e rak z odlegtymi przerzutami — 30,3%,

e rak o nieznanym stopniu zaawansowania — 27,0% [37].

Z kolei w opracowaniu po$wieconym statystyce rakdw nabtonkowych jajnika w USA, catkowite 5-letnie

przezycie dla pacjentek zdiagnozowanych w latach 2007-2013 wynosito 47%; natomiast uwzgledniajac
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zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z \\H

deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

stopien zaawansowania w momencie diagnozy I, II, III i IV kolejno: 89%, 71%, 41% oraz 20%. 5-
letnie przezycia catkowite w zaleznosci od typu histologicznego raka jajnika zostaty przedstawione w

ponizszej tabeli; najgorsze rokowanie wystepuje w przypadku raka typu surowiczego [110].

Tabela 23. Piecioletnie przezycie catkowite pacjentek z nablonkowym rakiem jajnika, w zaleznosci od stopnia

zaawansowania w momencie diagnozy oraz typu histologicznego [110].

Wszystkie typy

Stopien histologiczne Typ Typ Tvp $luzow Typ

Zzaawansowania nablonkowego surowiczy endometroidalny yp y jasnokomorkowy
raka jajnika
Wszystkie
stopnie 47% 43% 82% 71% 66%
zaawansowania

I 89% 86% 95% 92% 85%

II 71% 71% 84% 69% 71%

III 41% 42% 59% 30% 35%

v 20% 26% 29% 13% 16%

Rokowanie w zaleznosci od wielkosci zmian resztkowych pozostawionych po zabiegu chirurgicznym

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

10% masy guza usunietej podczas maksymalnej cytoredukcji wydtuza o 5,5% przezycie catkowite [38].

Rokowanie w zaleznosci od stopnia réznicowania nowotworu i jego lokalizacji

Nowotwory o niskim stopniu zréznicowania (G3) wigzg sie z gorszym rokowaniem w poréwnaniu do
guzow zrdznicowanych (G1). Odsetek przezy¢ 5-letnich szacowany jest na:

e 57,2% dla stopnia zréznicowania G1;

e 31,0% dla stopnia zréznicowania G2;

e 28,5% dla stopnia zréznicowania G3;

e 31,0% w przypadkach, w ktorych stopien zréznicowania jest niemozliwy do okreslenia [14], [17].

W przypadku raka surowiczego o niskim stopniu zréznicowania, lokalizacja zmian nowotworowych moze
mie¢ pewne znaczenia rokownicze. Analiza 12 366 chorych z surowiczym rakiem o niskim stopniu
zroznicowania na podstawie danych z National Cancer Institute z lat 2004-2009 wykazata, ze pacjentki
z rakiem jajowodu majg wyzsze wskazniki przezycia (50%), w pordwnaniu z pacjentkami z rakiem
jajnika (37%) czy rakiem otrzewnej (26%) [39].
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obecnosci mutacji BRCA1/2i (lub) niestabilnosci genomu

Obecnos¢ w nowotworze zaburzen procesu rekombinacji homologicznej jest istotnym
czynnikiem prognostycznym. Wykazano, ze obecnos¢ HRD jest wysoce predykcyjna dla wrazliwosci
na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny (p=0,0002) i poprawy przezycia catkowitego (p=0,0006).
U pacjentow z HRD w linii zarodkowej i nowotworowej mediana przezycia catkowitego wynosi

odpowiednio 66 miesiecy i 59 miesiecy, w poréwnaniu z 41 miesigcami u pacjentow bez HRD [68].

W przypadku HRD, pod postacig mutacji BRCA1/2, zagregowane dane z 26 badan obserwacyjnych
uwzgledniajacych tacznie 3879 kobiet z rakiem jajnika wykazaty, ze 5-letnie przezycie bylo wieksze u
pacjentek z mutacjg germinalng BRCAZ (52%) lub mutacjg germinalng BRCA1 (44%) w poroéwnaniu z
chorymi bez powyzszych mutacji (36%) [40]. Podobne zaleznosci wykazano w metaanalizie 14 badan
przeprowadzonych w grupie 9 588 pacjentkach z rakiem jajnika. Przezycie catkowite chorych bedacych
nosicielkami mutacji genu BRCA byto istotnie dtuzsze niz u chorych pacjentkami bez mutacji w tym genie
[41]. Powyzsze obserwacje zostaty potwierdzone w analizach wykonanych w populacji polskiej [42],
[43]. W badaniu przeprowadzonym w latach 1997-2002 w osrodku w Gdansku, wykazano, ze obecno$¢
patogennej mutacji BRCAI byla czynnikiem redukujacym ryzyko progresji i zgonu (odpowiednio:
HR=0,52; 95% CI: 0,28-0,98 i HR=0,38; 95% CI 0,10-0,96) [42]. Z kolei 5-letne przezycie catkowite,
dla pacjentek z rakiem jajnika leczonych w o$rodku w Krakowie w latach 2004-2009 wynosito 42,9%
dla pacjentek z mutacjg BRCAI i 34,3% dla chorych ze sporadycznym rakiem jajnika, a Sredni czas do

progresji wynosit odpowiednio 22,7 i 14,5 miesigca [43].

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

Rokowanie w zaleznosci od nawrotéw choroby

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze u blisko 70% chorych z nowotworem jajnika obserwuje sie nawrot
choroby. Czynnikami predykcyjnymi dla chemioterapii II linii sg: czas od pierwszego leczenia do nawrotu
lub progresji, jako$¢ pierwszej odpowiedzi na chemioterapie, wymiary guza w chwili nawrotu lub
progresji, warto$¢ stezenia antygenu CA 125 [18], [32]. Najgorzej rokuje grupa chorych, u ktérych nie
uzyskano odpowiedzi na chemioterapie pierwszej linii; czesto$¢ odpowiedzi na chemioterapie drugiej

linii nie przekracza w takich przypadkach 10-15%, a $redni czas do progresji wynosi niecate 3 miesigce.
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U pacjentek wrazliwych na pochodne platyny rokowanie jest lepsze, a odsetek pozytywnych odpowiedzi

na chemioterapie drugiej linii wynosi 29-70% [18].

Z uwagi niekorzystne rokowanie w przypadku pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem
jajnika, szczegélnie w stadium zaawansowanym i o niskim stopniu zréznicowania
histologicznego, wazne jest poszukiwanie i wdrazanie nowych terapii, wydtuzajacych
przezycie i poprawiajacych jakosc¢ zycia chorych.

Szczego6lng grupe chorych stanowia pacjentki z nowotworem jajnika charakteryzujacym
sie z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej, u ktérych rokowanie jest lepsze
niz w przypadku oséb bez mutacji w tym genie, ze wzgledu na wieksza wrazliwo$¢ na
leczenie pochodnymi platyny. Znajomo$¢ mechanizméw molekularnych lezacych u
podstaw rozwoju raka jajnika w populacji pacjentek z HRD stwarza mozliwosc
zastosowania terapii ukierunkowanej inhibitorami PARP, takimi jak olaparyb, ktore
pozwalajg znacznie poprawic wskazniki przezycia, a tym samym udoskonali¢ postepowanie
terapeutyczne.

Wyleczenie raka jajnika, rowniez w stopniu zaawansowanym, mozliwe jest jedynie w

pierwszej linii leczenia, rak nawrotowy traktowany jest jako choroba nieuleczalna.

2.11. JAKOSC ZYCIA CHORYCH NA RAKA JAINIKA, RAKA JAJOWODU LUB PIERWOTNEGO
RAKA OTRZEWNE]

Chore na raka jajnika, jajowodu czy raka otrzewnej doswiadczajg wielu problemdw, wptywajgcych
negatywnie na komfort zycia. Sg to zaréwno dolegliwosci natury fizycznej, zwigzanych z obecnoscig
guza czy tez z dziataniami niepozadanymi stosowanego leczenia, jak i problemy natury psychicznej,

Zwigzane z niepewnym rokowaniem [18], [44], [45], [46].

Zaburzenia natury fizycznej zwigzane bezposrednio z przebiegiem choroby obejmujg dolegliwosci
bolowe w obrebie brzucha, wzdecia, skurcze, zaburzenia faknienia, niestrawno$¢, wymioty, jak i

zaburzenia masy ciata — przyrost lub jej obnizenie [18].

Istotny problem kliniczny u chorych z rakiem jajnika, pogarszajacy jako$¢ Zzycia stanowi znaczna
toksycznosc leczenia, ktdra moze objawiac sie wystepowaniem licznych dziatan niepozadanych, zaréwno
w krétkim czasie po zastosowaniu lekdw cytostatycznych, jak i po dtuzszym czasie od zakoriczenia
leczenia. Do najczesciej wystepujgcych ostrych objawdw niepozadanych po podaniu wiekszosci lekéw
cytostatycznych naleza: nudnosci i wymioty, utrata apetytu, odczyny ze strony $luzéwek przewodu

pokarmowego i zaburzenia czynnosci szpiku kostnego. Za najbardziej emetogenne uwaza sie schematy
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2.12. Obcigzenie spoteczne i ekonimiczne choroba nowotworowg

leczenia zawierajgce duze dawki cisplatyny, co powoduje, Zze rownie wazne jak samo leczenie
cytotoksyczne staje sie dodatkowe postepowanie wspomagajgce, ktdre ma na celu tagodzenie
wymienionych objawdéw. Do czestych powiktan hematologicznych po podaniu pochodnych platyny czy
taksandw sg zaliczane ponadto: leukopenia, trombocytopenia i niedokrwisto$¢. Od czasu powszechnego
stosowania chemioterapii z uzyciem taksandw (docetaksel, paklitaksel) w leczeniu raka jajnika bardzo
czesto obserwuje sie neurotoksyczno$¢ w postaci bolesnej, trudnej do leczenia polineuropatii.
Chemioterapia powoduje takze wiele objawdw niepozadanych, ktére wystepujg po dtuzszym czasie od
zakoniczenia leczenia. W przypadku pochodnych platyny (cisplatyny, karboplatyny) do najczestszych
dtugofalowych dziatan niepozadanych zalicza sie wytysienie, obwodowa neuropatie, ototoksycznos¢ czy
niewydolnos¢ nerek [41], [46].

Pacjentki z odpowiedzig na chemioterapie majg lepsza jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem w poréwnaniu
z chorymi, ktére nie uzyskaty odpowiedzi na leczenie, niezaleznie od tego czy byta to chemioterapia
uzupetniajgca czy ratunkowa. Ponadto pacjentki z wielokrotnymi nawrotami, otrzymujgce chemioterapie
ratunkowa, maja znacznie gorsza ogolng jako$¢ zycia, jak réwniez nizsze wyniki w zakresie
funkcjonowania emocjonalnego w poréwnaniu z kobietami z nowo rozpoznanym rakiem lub
pacjentkami, u ktorych wystapit pierwszy nawrdt [49]. W przypadku aktualnie stosowanych terapii
podtrzymujgcych u pacjentek z rakiem jajnika, leczenie bewacyzumabem po chemioterapii pierwszego
rzutu wigzato sie z niewielkim, lecz klinicznie znaczacym obnizeniem jakosci zycia, przy jednoczesnym

wydtuzeniu czasu wolnego od progresji choroby [50].

Okreslenie rak instynktownie kojarzy sie ze $miercig, stad diagnoza nowotworu ztosliwego stanowi
traumatyczne przezycie dla pacjenta jak i jego rodziny [44]. Ponadto pacjentki z rakiem w obrebie
uktadu rozrodczego borykaja sie z problemami dotyczacymi miedzy innymi postrzegania wtasnego ciata
i kobiecosci, funkcjonowania seksualnego, przedwczesnie wywotang menopauza, nieptodnoscia,

dystresem, ktdre w znacznym stopniu obnizajg jako$¢ zycia w aspekcie psychicznym [45].

Tabela 24. Zestawienie probleméw wptywajacych negatywnie na jakos$¢ zycia u pacjentek z rakiem jajnika [44],
[45].
Problem Charakterystyka \

Kobiety po operacjach lub z nowotworami w obrebie narzagdéw rodnych czesto
doswiadczajg utraty kobiecosci i obnizenia poczucia wtasnej wartosci. Okoto 57%

Postrzeganie wiasnego ciata pacjentek z rakiem jajnika raportowato pogorszenie funkcjonowania seksualnego.
i kobiecosci, funkcjonowanie Problemy seksualne przejawiaja sie na wiele sposobéw w tym: utratg pozadania,
seksualne dyspareunig, utratg odczuwania (wrazliwosci) w obszarze genitaliow i spadkiem lub

brakiem mozliwosci osiggania orgazmu, a takze bolem w trakcie wspotzycia. Silny stres
wynikajacy z diagnozy i terapii raka jajnika moze zmniejsza¢ pozadanie seksualne.

Problem dotyczy szczegdlnie kobiet w wieku rozrodczym z rakiem jajnika. Usuniecie
jajnikéw powoduje przedwczesng menopauze oraz zaburzenia hormonalne, prowadzace
do zmian w pochwie, ktorych konsekwencjg jest dyskomfort w czasie wspotzycia.

Przedwczesnie wywotana
menopauza

U kobiet w wieku rozrodczym, diagnoza raka jajnika we wczesnym stadium
Nieptodnos¢ zaawansowania powoduje odroczenie plandw zwigzanych z prokreacjg, natomiast w
przypadku pacjentek z zaawansowang chorobg zastosowane leczenie moze catkowicie
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Problem Charakterystyka \

uniemozliwi¢ zajscie w cigze. Mozliwos¢ urodzenia dziecka wywiera bardzo silny wptyw
na ocene jakosci zycia wywotujac gniew, zal i frustracje, ktére czesto powodujg, ze
konsekwencje leczenia s3 trudniejsze do zaakceptowania niz sama diagnoza raka
jajnika.

U 20-40% chorych na nowotwory ztosliwe odnotowuije sie zespoty depresyjne. Diagnoza
depresji w chorobie nowotworowej czesto jest utrudniona, poniewaz wiele objawdow
fizycznych zwigzanych z depresjg moze by¢ réwniez spowodowanych przez nowotwoér
lub leczenie nowotworowe. Utrata poczucia bezpieczenstwa, zagrozenie zdrowia i/lub
zycia powoduja u chorych onkologicznych zespoty lekowe. Lek z reguty maleje w

Dystres, zaburzenia momencie wdrozenia leczenia przeciwnowotworowego, dzieki ktoremu pacjenci
depresyjne i stany lekowe odzyskujg poczucie kontroli nad sytuacjg oraz odzyskuja nadzieje na poprawe stanu
zdrowia.

21% pacjentek z rakiem jajnika spetnia kryteria kliniczne depres;ji, a 29% doswiadcza
bardzo nasilonego leku. Szczegdlnie narazone na silny dystres sg kobiety, ktore
doswiadczajg wznowy raka jajnika, gdyz nawrét choroby wigze sie ze $wiadomoscia, ze
choroba moze by¢ nieuleczalna.

Wiele chorych za najbardziej lekotworcze objawy niepozadane uwaza nudnosci i
wymioty, ktore jesli nie s3 odpowiednio kontrolowane, powodujg istotne problemy w
funkcjonowaniu psychicznym, a takze dodatkowo nasilajg zaburzenia w funkcjonowaniu
rodzinnym. Zle kontrolowane nudnosci i wymioty mogg zaburza¢ zdolno$¢ chorej do
prowadzenia codziennej aktywnosci. Utrata wlosdw w nastepstwie chemioterapii
wywiera duzy wplyw na poczucie pewnosci siebie i obraz ciata. Z kolei pogorszenie
parametrow krwi i szpiku, prowadzace do anemii moze obnizac jako$¢ zycia chorych
poprzez powodowanie zmeczenia, zawrotéw gtowy, dusznosci czy deficytdw
poznawczych.

Dziatania niepozadane
zwigzane z chemioterapia

W badaniu przeprowadzonym wsrdd 98 kobiet z rakiem jajnika, 33% chorych cierpiato z
powodu zmeczenia. Zmeczenie znacznie nasilajg stosowane zwigzki cytotoksyczne
stosowane w ramach chemioterapii, a takze anemia, anoreksja, niedozywienie czy

depresja.

Zmeczenie

Podsumowujac, diagnoza raka jajnika stanowi duze obcigzenie psychiczne zaréwno dla pacjentki jak i
jej najblizszego otoczenia. Problemy natury fizycznej wynikajgce z objawdw chorobowych oraz bedace
nastepstwami zastosowanego leczenia, ktdre wigze sie z licznymi dziataniami niepozgdanymi,
przyczyniajg sie do znacznego obnizenia jakosci zycia chorych, czesto uniemozliwiajgc petnienie rol
spotecznych, rodzinnych czy zawodowych. Wielokrotne nawroty choroby dodatkowo potegujg stres,
niepewnos$¢, oraz powoduja lek przed $miercig. Uzyskanie zadowalajgcej odpowiedzi na terapie, pomimo
jej toksycznosci, powoduje nie tylko poprawe jakosci zycia zwigzanej z objawami choroby po jej
zakonczeniu, ale takze daje poczucie kontroli nad sytuacjg oraz nadzieje na poprawe stanu zdrowia.
Niezwykle wazne jest wiec wdrozenie odpowiedniego leczenia juz od momentu diagnozy
choroby, jak rowniez poszukiwanie terapii o lepszej skutecznosci i tolerancji w stosunku

do obecnie stosowanych.

2.12. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA NOWOTWOROWA

Ocene strat ekonomicznych i kosztow leczenia nowotwordw piersi, szyjki macicy i jajnika w Polsce
przeprowadzono w raporcie ,,Ocena strat ekonomicznych i kosztéw leczenia nowotwordw piersi, szyjki
macicy i jajnika w Polsce” opracowanym w 2016 roku [88]. Koszty leczenia chordb nowotworowych sg
wysokie i oddziatujg wielokierunkowo: na pacjenta, spoteczenstwo i gospodarke. Pacjenci i ich rodziny

ponoszg koszty zwigzane z zakupem lekow czy wyrobow medycznych, ponadto w czasie choroby
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2.7. Metody leczenia raka jajnika. . H

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

produkcji, jaka bytaby wytworzona, gdyby osoba byta zdrowa i pracowata [88].
W analizie kosztéow posrednich zwigzanych z nowotworem zto$liwym jajnika uwzgledniono 6
sktadowych: absenteizm chorych, prezenteizm chorych, absenteizm opiekundéw nieformalnych,

prezenteizm opiekunéw nieformalnych, niepetnosprawnos¢ i przedwczesne zgony [88].

Tabela 25. Koszty bezposrednie w latach 2010-2014 dla rozpoznania C.56 — nowotwor ztosliwy jajnika [88].

Koszty
bezposrednie

97 468 000 zt 81 342 000 zt 78 543 000 zt 84 332 000 zt 90 483 000 zt

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

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

W analizie kosztéw posrednich zwigzanych z nowotworem ztosliwym jajnika uwzgledniono 6
sktadowych: absenteizm chorych, prezenteizm chorych, absenteizm opiekundéw nieformalnych,
prezenteizm opiekundéw nieformalnych, niepetnosprawnos¢ i przedwczesne zgony [88]. Zestawienie

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

Tabela 26. Koszty posrednie w latach 2010-2014 dla rozpoznania C.56 — nowotwor ztosliwy jajnika [88].

2011 2013 2014

77 362 230,49 zt 90 088 271,95 zt | 98 577 240,99 zt

Rok 2010

66 875 186,94 zt

2012

Absenteizm chorych 85 817 183,06 2t

0,0046% PKB

0,0049% PKB

0,0053% PKB

0,0054% PKB

0,0057% PKB

Prezenteizm
chorych

28 086 569,51 zt
0,0019% PKB

25 032 356,04 zt
0,0016% PKB

24 454 512,43 z+
0,0015% PKB

23 297 264,13 zt
0,0014% PKB

21 764 498,81 zt
0,0013% PKB

Absenteizm
opiekunow
nieformalnych

269 914,22 zt
0,0000% PKB

313 914,71 z
0,0000% PKB

335 385,43 z
0,0000% PKB

344 564,07 z
0,0000% PKB

383 994,33 zt
0,0000% PKB

Prezenteizm
opiekunow
nieformalnych

72 300 511,93 zt
0,0050% PKB

77 699 257,63 zt
0,0050% PKB

81 129 106,23 zt
0,0050% PKB

81991 211,14 z
0,0050% PKB

83 188 947,88 zt
0,0048% PKB

Niepetnosprawnosc*

132 599 486,33
zt
0,0092% PKB

136 600 901,52
z
0,0087% PKB

151 322 295,82
z
0,0078% PKB

173 347 107,51
zt
0,0075% PKB

174 535 458,34
zt
0,0078% PKB

Przedwczesne zgony

306 132 594,07
zt
0,0212% PKB

298 779 499,74
z
0,0191% PKB

291 989 298,42
z
0,0197% PKB

309 798 676,42
zt
0,0180% PKB

331 705 965,33
zt
0,0181% PKB
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606 224 262,99 615 788 160,13 635 047 781,40 678 867 095,22 710 156 105,59
SUMA zt z z zt zt
0,420% PKB 0,0393% PKB 0,390% PKB 0,0410% PKB 0,0413% PKB

PKB — produkt krajowy brutto; *koszty niepetnosprawnosci chorych oznaczajace przejscie na rente.

Nieobecno$¢ w pracy osdb chorych na nowotwdr ziodliwy jajnika prowadzita do niewytworzenia
produkcji, ktorej wartos¢ w latach 2010-2014 wzrosta do 98 577 240 w roku 2014. W przypadku
prezenteizmu, warto$¢ utraconej produktywnosci wynosita w 2014 roku 21 764 498 zt, a wiec obnizyta
sie 0 22,5% w stosunku do roku 2010. Z kolei koszty absenteizmu i prezenteizmu opiekundw formalnych
zwiekszyty sie na przestrzeni lat 2010- 2014 roku i finalnie wyniosty odpowiednio 383 994 zt (wzrost o
42,3%) oraz 83 188 947 zt (wzrost o 15,1%). Koszty gospodarcze niepetnosprawnosci chorych z
nowotworem ztosliwym jajnika, zwigzane z przej$ciem na rente wzrosty o 31,7% od roku 2010, osiggajac
wartos¢ 174 535 458 zt w roku 2014. Tendencje do zwiekszenia zaobserwowano réwniez w przypadku
kosztdw zwigzanych z przedwczesnymi zgonami, ktére oszacowano na 309 798 676 zt w 2014 roku
(wzrost 0 8,4% w stosunku do 2010 roku) [88].

Podsumowujac, rak jajnika, pomimo, ze nalezy do chordéb rzadkich, generuje wysokie
obcigzenie zaréwno spoteczne i ekonomiczne. Koszty posrednie zwigzane z rakiem jajnika
s kilkukrotnie wyzsze od kosztéw bezposrednich, co wynika przede wszystkim z
wysokiego ryzyka przedwczesnego zgonu, niezdolnosci do pracy czy niepetnosprawnosci
chorych. Wyleczenie raka jajnika jest mozliwe praktycznie jedynie w I linii leczenia, zatem
dostepnos¢ do wysoce skutecznych terapii na tym etapie jest szczegélnie wazna rowniez z
perspektywy ekonomicznej. Wieksza liczba wyleczonych pacjentek moze przelozy¢ sie na
redukcje kosztow ponoszonych na leczenie nawrotéw choroby czy zwigzanych z
niezdolnoscia do pracy. Szczegdlng grupe stanowia pacjentki z zaburzeniami HRD, w
przypadku ktorych mozliwo$¢ zastosowania inhibitorow PARP znacznie poprawia

wskazniki przezycia.

2.13. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTEK Z ZAAWANSOWANYM RAKIEM JAJINIKA,
RAKIEM JAJOWODU LUB PIERWOTNYM RAKIEM OTRZEWNE)]

Rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej, z zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej

nalezg do chordb relatywnie rzadkich, a pomimo to wigzg sie z istotnym obcigzeniem spotecznym i

ekonomicznym [7], [88].
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2.13. Niezaspokojone potrzeby pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem %
otrzewnej Y

Aktualnie wcigz pozostaje wiele nierozwigzanych problemow, z ktorymi borykajg sie chore:

obowiazujacy 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 obecnosci mutacji w genach BRCA1/2,
po odpowiedzi na chemioterapie opartg o leczenie zawierajgce pochodne platyny
oraz
o bewacyzumabem w potaczeniu z chemioterapig a nastepnie jako leczenie konsolidujgce: w
przypadku chorych z zaawansowanym rakiem jajnika — FIGO 1V lub III z chorobg resztkowa po
zabiegu cytoredukgji >1cm (R>1, tzw. chore wysokiego ryzyka nawrotu choroby).
W obecnym programie lekowym zastosowanie chemioterapii z bewacyzumabem w pierwszej linii
leczenia wyklucza mozliwo$¢ zastosowania leczenia podtrzymujgcego olaparybem. Wynika to z
faktu, iz zastosowanie chemioterapii z bewacyzumabem wyprzedza w procesie podejmowania
decyzji terapeutycznej wiedze na temat statusu mutacji BRCA, przez co pacjentki z mutacjami BRCA
czesto rozpoczynajg leczenie chemioterapig z bewacyzumabem, zamiast chemioterapig opartg o
platyny, po ktorej otrzymatyby olaparyb;
brak mozliwoéci zastosowania olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym  w skojarzeniu
z bewacyzumabem skutkuje suboptymalnym podejsciem terapeutycznym, a ponadto stawia lekarza
i pacjentke przed trudnym wyborem — czy po stwierdzeniu obecnosci mutacji w genach BRCA1/2
kontynuowac terapie bewacyzumabem czy przerwac jg, aby zastosowac olaparyb. Jest to szczegdina
grupa pacjentek wysokiego ryzyka nawrotu choroby, w przypadku ktorych obecnie dostepne
leczenie bewacyzumabem, zgodnie z badaniem ICON-7, wydtuza mediane przezycia wolnego od
progresji lub zgonu (PFS) jedynie o 5,7 miesigca, podczas gdy zastosowanie potgczenia z
olaparybem wydtuza mediane PFS ponad 2,5-krotnie dtuzej — o 15,5 miesiecy;
wyniki najnowszych badan dla inhibitorow PARP (badania o akronimach PAOLA-1 oraz
PRIMA) wskazuja, ze drugq po BRCA grupa pacjentek, w ktorej inhibitory PARP
przynosza najwieksza korzy$¢ jest populacja z zaburzeniami rekombinacji

homologicznej (HRD z ang. homologous recombination deficiency).

Mechanizm dziatania inhibitorow PARP (olaparyb, niraparyb, rukaparyb, talazoparyb) polega na

blokowaniu enzymdéw PARP na nici DNA, co blokuje proces naprawy pojedynczych peknie¢ DNA i

przyczynia sie do nagromadzenia toksycznych dla komérki podwojnych peknie¢ DNA, naprawianych na

drodze rekombinacji homologicznej (HR, ang. Aomologous recombination). U chorych z deficytem tego

mechanizmu naprawczego (tj. obcigzonych mutacjami BRCA lub innymi zaburzeniami genetycznymi

powodujgcymi zaburzenia rekombinacji homologicznej, HRD) w ich komodrkach nowotworowych

dochodzi do kumulacji uszkodzen DNA i w konsekwencji do $mierci komdrek nowotworowych. Stad

najwiekszg korzysc z zastosowania lekéw z grupy inhibitoré6w PARP odnosza pacjentki z
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zaburzeniami rekombinacji homologicznej (HRD, obejmujacej mutacje BRCA i mutacje inne
niz BRCA). W populacji bez zaburzen rekombinacji homologicznej (HRP, ang. homologous

recombination proficient) korzysc kliniczna jest bardzo niewielka (por. rycina ponizej).

Skutecznosc kliniczna w postaci osiggnietych median PFS Olaparybu w badaniach
PAOLA-1 i SOLO-1 oraz niraparybu w badaniu PRIMA

37,2 |
Olaparyb, PAOLA-1, HRD [w tym mBRCA] 17,7 19,5
282
Olaparyb, PAOLA-1, HRD [inne niz BRCA] 16,6 1,6
37,2
Olaparyb, PAOLA-1 [BRCA] 217 15,5
| 16,9
Olaparyb, PAOLA-1 [HRP] 16 09
Niraparyb, PRIMA[HRP] 54 27
| 56,0
Olaparyb, SOLO-1 13,8 422
0 10 20 30 40 50 60

inhibitor PARP grupa kontrolna roznica mePFS

Rysunek 5. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji w badaniach oceniajacych skutecznosc kliniczng
inhibitorow PARP [Opracowanie wtasne na podstawie PAOLA-1, SOLO-1, PRIMA].

HRP (ang. homologous recombination proficient) — brak zaburzen rekombinacji homologicznej. HRD (HRD, ang. homologous recombination

deficiency) - zaburzenia rekombinacji homologiczne;j.

Okoto 70% pacjentek z rakiem jajnika doswiadcza nawrotu choroby; u 0sdb z zaawansowanym rakiem
jajnika czas do progresji zasadniczo skraca sie wraz z terapiami kolejnych linii, a ponadto stosowane
leczenie wigze sie z wysokim ryzykiem powaznych dziatan niepozadanych, ktére moga dodatkowo
ogranicza¢ mozliwos¢ zastosowania innych opcji terapeutycznych. Pomimo, ze pacjentki z nowotworem
platynowrazliwym maja lepsze rokowanie niz chore platynooporne, to z czasem wiekszos¢ z nich
(okoto 80%) ostatecznie staje sie oporna na zwiazki platyny [71], [72]. Istnieje zatem silna
potrzeba zapewnienia od poczatkowych etapow leczenia mozliwie najskuteczniejszej i

dobrze tolerowanej terapii.
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2.13. Niezaspokojone potrzeby pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem | :In

otrzewnej

Rokowanie w przypadku zaawansowanego raka jajnika jest wcigz bardzo niekorzystne a 5-letnie
przezycie catkowite wynosi mniej niz 30%; wyleczenie jest mozliwe jedynie w I linii (lub osiggniecie
dtugotrwatej remisji); w przypadku wystgpienia nawrotdw, choroba uznawana jest za praktycznie
nieuleczalng. Wysoce niezaspokojong potrzebg jest zatem dostep do terapii podtrzymujacej,
zapewniajacej szanse na wyleczenie, badz mozliwo$¢ dlugofalowego utrzymania
odpowiedzi na leczenie i opdzniajacej dalsza chemioterapie, w sytuacji, gdy catkowite
pokonanie choroby jest niemozliwe. Utrzymanie remisji choroby przekiada sie rowniez na

poprawe jakosci zycia zarowno pod wzgledem fizycznym jak i psychicznym.

Pacjentki z mutacjg genu BRCAI1/2 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. Jednakze poznanie mechanizméw
molekularnych prowadzacych do rozwoju nowotworu u tych pacjentek stwarza mozliwos¢
opracowania terapii ukierunkowanych, pozwalajgcych dodatkowo poprawi¢ wskazniki przezycia,

ktére powinny by¢ niezwtocznie wdrazane do praktyki kliniczne;j.

Aktualnie obowigzujacy program lekowym B.50 nie przewiduje w przypadku obecnosci niedoboru
HRD (w tym BRCA1/2) mozliwosci laczenia olaparybu z bewacyzumabem, co stanowi
istotng przeszkode w efektywnym prowadzeniu terapii a ponadto stawia lekarza i
pacjentke przed trudnym wyborem — czy w sytuacji obecnosci mutacji BRCA1/2 kontynuowac
terapie bewacyzumabem (inhibitor angiogenezy) czy przerwac ja, aby zastosowac olaparyb; w $wietle
badania PAOLA-1 [113] jest mozliwe i wysoce skuteczne leczenie skojarzone obydwoma
lekami. Zgodnie z wynikami badan przedklinicznych, hipoksja wywotfana leczeniem antyangiogennym
moze prawdopodobnie wywota¢ lub wzmocni¢ zaburzenia procesu rekombinacji homologicznej [75], co
oznacza, ze bewacyzumab moze zwiekszac aktywno$¢ olaparybu w populacji pacjentek z HRD-dodatnim

nowotworem [75].

Celem leczenia pierszoliniowego jest zmniejszenie odsetka kobiet z rakiem jajnika, u
ktorych wystapit nawrét choroby po leczeniu pierwszej linii, co pozwoli zmniejszyc
obcigzenie ekonomiczne ptlatnika publicznego zwigzane z leczeniem nawrotéw raka
jajnika. Biorgc pod uwage, ze pacjentki z mutacjami gendw BRCAI/2 zapadajg na raka jajnika
wczesniej niz osoby bez tych mutacji, zapewnienie dtugofalowej remisji choroby przy jednoczesnej
poprawie/braku pogorszenia jakosci zycia i niskim ryzyku dziatan niepozadanych, moze przetozyc sie na
obnizenie kosztéw posrednich, wynikajagcych np. z tytutu niezdolnosci do pracy czy Swiadczen

pielegnacyjnych.
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Istotnym aspektem jest brak dostepu do diagnostyki niedoboréw HRD innych niz BRCA1/2
— refundacja takich testow umozliwiataby nie tylko kwalifikacje do zastosowania
inhibitorow PARP, ale takze stanowila cenng informacje dla lekarzy, pacjentek oraz ich
rodzin — obecnos¢ niedobdr HRD wigze sie z wiekszg wrazliwoscig guza na pochodne platyny i lepszym

rokowaniem.
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3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie olaparybu (produkt leczniczy Lynparza®) w postaci

tabletek powlekanych 100 mg, 150 mg [2].

3.1. ZAREJESTROWANE WSKAZANIA DO STOSOWANIA OLAPARYBU

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podawanie produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb,
tabletki powlekane 100 mg, 150 mg) w ramach leczenia podtrzymujgcego, w nastepujacych
subpopulacjach nowo zdiagnozowanych, dorostych pacjentéw, 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) 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 cytoredukgiji

> 1cm);

Produkt leczniczy Lynparza® w skojarzeniu z bewacyzumabem zostat zarejestrowany do stosowania w
leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu III i IV wg klasyfikacji
FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czeSciowg) po
ukoniczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z
bewacyzumabem i u ktorych nowotwor ztosliwy charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinagji
homologicznej (ang. homologous recombination deficiency, HRD), definiowanymi na podstawie
obecnosci mutacji BRCA1/2 i (lub) niestabilnosci genomu na terenie Unii Europejskiej przez agencje
European Medicines Agency (EMA) we wrzesniu 2020 roku oraz przez amerykanska agencje Food and
Drug Administration (FDA) w maju 2020 roku [2], [89], [108].
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Whnioskowany preparat jest rowniez zarejestrowany do stosowania w nastepujgcych wskazaniach:

w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgacym dorostych pacjentek z zaawansowanym nabtonkowym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej
z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i/lub somatycznej), u ktdrych uzyskano odpowiedz po
ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny oraz pacjentek z
platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedZz na chemioterapie opartg na
zwigzkach platyny;

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentow z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktdrych
wystepuje HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub rozsiany rak piersi i ktdrzy powinni wczesniej
otrzymac terapie antracykling i taksanem w ramach leczenia (neo)adjuwantowego lub z powodu
choroby rozsianej, chyba ze nie kwalifikowali sie do takich terapii;

w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentow z przerzutowym
gruczolakorakiem trzustki z obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCAL/2, u ktérych nie wystgpita
progresja choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach pierwszej
linii chemioterapii;

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u ktdrych
po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu hormonalnym wystgpita

progresja choroby [2].

Obecnie analizowana jest mozliwo$¢ objecia rozszerzania finansowania ze Srodkow publicznych

produktu leczniczego Lynparza® (w skojarzeniu z bewacyzumabem lub w monoterapii) u pcjentek z

nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika, jajowodu czy otrzewnej, z szeroko pojetymi zaburzeniami HRD,

nie ograniczajgcymi sie jedynie do mutacji BRCA1/2w ramach proponowanego, zmodyfikowanego

Programu lekowego B.50 [1].

Olaparyb stosowany we wnioskowanym wskazaniu, nie jest finansowany ze $rodkéw

publicznych w Polsce [92].

Szczegotowe dane dotyczace olaparybu odnoszace sie miedzy innymi do grupy farmakoterapeutycznej,

wszystkich zarejestrowanych wskazan, dawkowania, przeciwwskazan do stosowania, Srodkow

ostroznosci, numerdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla olaparybu (Lynparza®, tabletki

powlekane) przedstawiono w aneksie, w rozdziale 9.1.
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3.2. MECHANIZM DZIALANIA OLAPARYBU

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). Wykazano, ze olaparyb hamuje wzrost
niektorych nowotworowych linii komdrkowych w warunkach /in vitro oraz wzrost guzow in vivo, po

zastosowaniu w monoterapii bgdz w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami [2].

Biatka kodowane przez geny supresorowe BRCAI i BRCAZ (ang. breast cancer susceptibility 1 and 2)
uczestniczg w szeregu podstawowych procesach komorkowych, m.in. stanowig one kluczowe biatka
efektorowe procesu naprawy dwuniciowych peknie¢ DNA, gtéwnie w mechanizmie rekombinacji
homologicznej (ang. homologous recombination repair; HRR). Uszkodzenie tych gendéw w wyniku
mutacji moze zaburzy¢ proces naprawy podwojnych peknie¢, co z kolei prowadzi do niestabilnosci
genomu i procesu howotworzenia [29].

Przy braku funkcjonalnych elementéw szlaku rekombinacji homologicznej, takich jak biatka BRCA1 lub
BRCA2, pekniecia podwojnej helisy DNA nie mogg zosta¢ precyzyjnie ani skutecznie naprawione. W
zastepstwie tego mechanizmu aktywowane sg alternatywne i podatne na bledy szlaki, takie jak szlak
tgczenia niehomologicznych koncdw, co prowadzi do zwiekszonej niestabilnosci genomu. Po pewnej
liczbie rund replikacji niestabilnos¢ genomu moze osiggng¢ poziom wykluczajacy dalsze funkcjonowanie

komorki, co prowadzi do obumarcia komorki nowotworowej [2].

Komorki nowotworowe z mutacjg BRCA i niedoborem biatek BRCA stajg sie zalezne od innych
mechanizméw naprawy DNA, m.in. za pomocg wycinania par zasad, w ktérym gtéwng role odgrywa
polimeraza poli-ADP-rybozy 1 (PARP1). Poniewaz utracity one mozliwosS¢ wykorzystania rekombinacji
homologicznej, blokowanie mechanizmu naprawy DNA poprzez wycinanie par zasad dzieki zastosowaniu
inhibitora PARP1 skutkuje kumulacjg dwuniciowych peknie¢ DNA i Smiercig komorek [2], [29].

Przy braku mutacji w genie BRCA1 lub BRCAZ szlak naprawy DNA na drodze rekombinacji homologicznej
moze by¢ zaburzony przez inne mechanizmy, chociaz aberracja i penetracja bedace przyczyng tych
zaburzen nie zostaty w petni wyjasnione [2].

Udokumentowanie, ze komérki z niedoborem biatek BRCA w wyniku mutacji sa bardziej wrazliwe na
inhibitory polimerazy poli-ADP-rybozy (PARP) niz komorki z dzikim typem genu, zapoczgtkowato badania
z wykorzystaniem sztucznie wywofanej letalnosci w leczeniu nowotworéw z defektem mechanizmu
naprawy DNA na drodze rekombinacji homologicznej. Komorki posiadajgce mutacje BRCA stracity
mozliwos¢ wykorzystania rekombinacji homologicznej, zatem blokowanie mechanizmu naprawy poprzez
wycinanie par zasad za pomocg inhibitora PARP1 skutkuje utratg mozliwosci naprawy DNA i $Smiercig
komorek lub sztucznie wywotang letalnoscig. Inhibitory PARP, w tym olaparyb staty sie wiec jednymi z

pierwszych lekow ukierunkowanych, ktére wykazujg skuteczno$¢ w przypadku utraty genu
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supresorowego. Rak jajnika byt pierwszym nowotworem ztosliwym, w leczeniu ktdrego wykorzystano
ten mechanizm, a letalno$¢ komdrek nowotworowych z mutacjg genéw rekombinacji homologicznej, w

tym genu BRCA, wynikata z zablokowania alternatywnego szlaku naprawy DNA [47], [48].

3.3. MECHANIZM DZIALANIA BEWACYZUMABU

Bewacyzumab jest rekombinowanym ludzko-mysim, chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym
wigzacym i neutralizujgcym wszystkie izoformy czynnika wzrostu Srodbtonka naczyn (ang. vascular
endothelial growth factor; VEGF), bedacego kluczowym mediatorem waskulogenezy i angiogenezy.
Bewacyzumab hamujgc wigzanie VEGF z receptorami Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni
komorek $rodbtonka i neutralizujgc biologiczng aktywnos$¢ VEGF powoduje regresje nowopowstatego
unaczynienia guza, normalizuje pozostajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych

naczyn w guzie, przez co hamuje jego wzrost [3].

Angiogeneza czyli powstawanie nowych naczyn krwionosnych jest zjawiskiem fizjologicznym,
powszechnym w procesach wzrostu i regeneracji tkanek, a w jajniku petni dodatkowo istotng funkcje w
regulacji hormonalnej (w kazdym cyklu dochodzi do waskularyzacji powstajacego ciatka z6ttego, w czym
znaczacy role odgrywa czynnik wzrostu $rodbtonka - VEGF oraz interleukina 8). VEGF jest jednym z
najwazniejszych czynnikow stymulujgcych angiogeneze, ktoéry ulega nadmiernej ekspresji w raku
jajnika. W odrdznieniu od stanu fizjologicznego, w przypadku nowotwordw ztosliwych jajnika powstajg
naczynia krwionosne o odmiennej morfologii, a neowaskularyzacji towarzyszy powstawanie
wodobrzusza, rozsiew nowotworu oraz zte rokowanie [16].

Poza hamowaniem zaleznej od VEGF angiogenezey, bewacyzumab powoduje regresje juz istniejgcych
naczyn krwionoénych guza oraz normalizacje ich morfologii, co wigze sie ze zmniejszeniem ci$nienia
$rodtkankowego w obrebie zmiany nowotworowej. Efektem tego zjawiska jest tatwiejsza penetracja

podawanych systemowo cytostatykow do komorek nowotworowych [16].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia u pacjentek z rakiem jajnika,
rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewnej byly przedmiotem szeregu badan klinicznych, w tym 2
badan III fazy o akronimach GOG-0218 oraz ICON7, w ktdrych oceniano efekty kliniczne bewacyzumabu
dodanego do schematu chemioterapii zawierajgcego karboplatyne i paklitaksel, w poréwnaniu do samej
chemioterapii karboplatyng z paklitakselem [3].

W badaniu GOG-0218 chore na raka jajnika w III i IV stopniu zaawansowania klinicznego wedtug FIGO,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej, po zabiegu chirurgicznym otrzymywaty chemioterapie
sktadajacg sie z bewacyzumabu (15 mg/kg co 3 tygodnie; 5 kursow), paklitakselu (175 mg/m? co 3
tygodnie; 6 kursow; 18 tygodni) w skojarzeniu z karboplatyng (AUC6). W poréwnaniu z chorymi

otrzymujacymi wytacznie chemioterapie w pierwszej linii leczenia (karboplatyna i paklitaksel), w grupie
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chorych otrzymujacych bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapia, a nastepnie bewacyzumab w
monoterapii, obserwowano znaczgce klinicznie oraz istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia

wolnego od progres;ji [3], [16].

Z kolei, do badania ICON7 kwalifikowano chore na raka jajnika we wczesnym stadium zaawansowania
klinicznego choroby (I lub II stopien wedtug FIGO), obcigzone wysokim ryzykiem nawrotu oraz chore,
u ktorych zaawansowanie kliniczne choroby oceniono jako stadium IIB i wieksze, niezaleznie od stopnia
ztosliwosci i podtypu histologicznego raka. W badaniu réwniez osiggnieto pierwszorzedowy punkt
koncowy, tzn. istotne statystycznie wydtuzenie mediany czasu wolnego od progresji w wyniku leczenia
bewacyzumabem (podawanym w dawce 7,5 mg/kg raz na trzy tygodnie) w skojarzeniu z chemioterapig
a nastepnie kontynuowanym w monoterapii [3], [16]. Nalezy podkresli¢, ze bewacyzumab zostat
zarejestrowany przez EMA w ww. wskazaniu na podstawie wynikéw badania o akronimie GOG-0218, w
ktorym stosowany byt w dawce 15 mg/kg raz na trzy tygodnie, podczas gdy w Polsce pozytywny status

refundacyjny uzyskat na podstawie analiz opartych na danych z badania ICON?7.

Wyniki przeprowadzonych badan nad angiogenezg w raku jajnika, jak réwniez wyniki badan klinicznych
z wykorzystaniem substancji antyangiogennych wskazujg na zasadno$¢ prowadzenia dalszych badan w
tym zakresie oraz poszukiwania nowych celéw molekularnych mogacych poprawi¢ wyniki leczenia

chorych na raka jajnika.

Obecnie, terapia bewacyzumabem w pierwszej linii leczenia jest refundowana w Polsce, w ramach
programu lekowego Ministerstwa Zdrowia ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD10,
C56, C57, C48)", zalacznik B.50 [92].

3.4. SKUTECZNOSC KLINICZNA I BEZPIECZENCZTWO STOSOWANIA OLAPARYBU W
SKOJARZENIU Z BEWACYZUMABEM W LECZENIU RAKA JAINIKA, RAKA JAJOWODU
LUB PIERWOTNEGO RAKA OTRZEWNEJ

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w ramach
leczenia podtrzymujgcym zaawansowanego, nabtonkowego raka jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej po pierwszej linii chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem oceniano w randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu III
fazy prowadzonym z podwoéjnym zamaskowaniem o akronimie PAOLA-1 [113]. Badanie PAOLA-1 jest
pierwszym i aktualnie jedynym, na podstawie ktoérego zarejestrowano inhibitor PARP
(olaparyb), stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem aktywnego
komparatora jakim byl bewacyzumab. Uwzgledniona w badaniu populacja pacjentow z

zaawansowanym rakiem jajnika w wysokim stopniu odpowiada populacji z rzeczywistej praktyki
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klinicznej, tj. obejmuje chore zaréwno z grupy wysokiego ryzyka (FIGO IV lub FIGO III ze zmianami
resztkowymi po cytoredukcji >1cm) jak réwniez z grupy niskiego ryzyka (FIGO III, bez zmian
resztkowych lub zmiany resztkowe <1 cm po cytoredukcji). Ponadto na uwage zastuguje fakt, ze
badanie PAOLA-1 bylo finansowane z zewnetrznego grantu Association de Recherche Cancers

Gynécologiques (ARCAGY) Research a nie przez producenta olaparybu [113].

W ramach badania analizowano efekty kliniczne stosowania olaparybu w dawce 300 mg/2x dobe w
skojarzeniu z bewacyzumabem (podawanym 15 mg/kg masy ciata podawane raz na 3 tygodnie w infuzji
dozylnej) w bezposrednim pordwnaniu z placebo w skojarzeniu z bewacyzumabem. Do badania
kwalifikowano pacjentki niezaleznie od statusu HRD, przy czym w protokole zaplanowano analize w
podgrupach, wyodrebnionych ze wzgledu na obecnosc¢ lub brak niedoboru rekombinacji homologicznej.
Finalnie EMA, ze wzgledu na szczegdlnie korzystne w wyniki w subpopulacji pacjentek z HRD,

zarejestrowata olaparyb w skojarzeniu z bewacyzumabem jedynie w tej podgrupie chorych [2].

Rozpatrujgc wnioskowane [1] i zarejestrowane wskazanie dla olaparybu [2] a takze populacje pacjentek
kwalifikowang do badania PAOLA-1 [113], pod wzgledem typu histologicznego nowotworu, we
wszystkich przypadkach jest ono spojne — okreslenie ,rak” jest tozsame z ,nabtonkowym rakiem”,
poniewaz rak z definicji jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z komoérek nabtonkowych.
Ponadto, pomimo, ze do badania PAOLA-1 (na podstawie ktorego olaparyb stosowany w skojarzeniu z
bewacyzumabem uzyskat rejestracje w Unii Europejskiej) kwalifikowano pacjentki z rakiem o podtypie
surowiczym i endometroidalnym, to w ChPL Lynparza [2] jak i w proponowanym programie lekowym
[1] nie ma takiego ograniczenia, poniewaz w praktyce niski stopien zréznicowania (tj wysoki stopien
ztosliwosci; ang. high grade) obserwowany jest w rakach surowiczych czy endometroidalnych, natomiast
praktycznie nie jest obserwowany w innych typach np. w jasnokomdrkowym lub Sluzowym [5], [14],
[17].

W badaniu PAOLA-1 randomizacji poddanych zostato 806 pacjentek, niezaleznie od wyniku operacji
cytoredukcyjnej (obecnosci badz braku makroskopowych zmian resztkowych po operacji), u ktérych nie
stwierdzano dowoddw na wystepowanie choroby lub ktdre uzyskaty catkowitg lub czesciowag odpowiedz
lub brak objawdw istnienia choroby (CR lub PR lub NED) po ukonczeniu chemioterapii pierwszej linii
opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem. Pacjentki otrzymaty co najmniej 4 i
maksymalnie 9 cykli, przy czym wiekszo$¢ (63%) otrzymata 6 cykli chemioterapii pierwszego rzutu
opartej na platynie i taksanie, w tym minimum 2 cykle bewacyzumabu w potgczeniu z 3 ostatnimi cyklami
chemioterapii. Ogdtem u 387 (48,0%) pacjentek stwierdzono HRD, z zastosowaniem testu Myriad
MyChoice.

Pacjentki kontynuowaty leczenie podtrzymujgce bewacyzumabem i rozpoczety leczenie olaparybem po

minimum 3 tygodniach oraz maksymalnie po 9 tygodniach od przyjecia ostatniej dawki chemioterapii.
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Terapia olaparybem byfa kontynuowana do wystgpienia progresji choroby podstawowej, niemozliwych

do zaakceptowania dziatan toksycznych lub przez okres do 2 lat [2], [113].

W badaniu PAOLA-1 (Platine, Avastin and Olaparib in 1st Line) wykazano, ze stosowanie
olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w poréwnaniu do podawania placebo w
subpopulacji pacjentek z nowotworem HRD-dodatnim (tj. zaburzeniami procesu
rekombinacji homologicznej) wigzalo sie z [113], [2]:

e zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu o 67% (HR=0,33; 95% CI: 0,25; 0,45), w
subpopulacji pacjentek z HRD-dodatnim nowotworem (i obecnymi mutacjami genu BRCA),

e zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu o 57% (HR=0,43; 95% CI: 0,28; 0,66), w
przypadku pacjentek z HRD-dodatnim nowotworem i rGwnoczesnym brakiem wystepowania mutacji
BRCA,

e zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu o 61% (HR=0,39; 95% CI: 0,28; 0,54), w
przypadku pacjentek z HRD-dodatnim nowotworem i wyzszym ryzykiem wystgpienia progresji [II1
stopien zaawansowania wg FIGO i obecno$¢ zmian resztkowych po cytoredukgji lub chore po
chemioterapii neoadjuwantowej lub chore z chorobg w stadium IV wg FIGO];

e zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu o 63% (HR=0,37; 95% CI: 0,23; 0,55), w
przypadku pacjentek z mutacjami BRCA1/2 i wyzszym ryzykiem wystgpienia progresji [III stopien
zaawansowania wg FIGO i obecnos¢ zmian resztkowych po cytoredukcji lub chore po chemioterapii
neoadjuwantowej lub chore z chorobg w stadium IV wg FIGO];

e zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu o 85% (HR=0,15; 95% CI: 0,07; 0,30), w
przypadku pacjentek z HRD-dodatnim nowotworem i nizszym ryzykiem wystgpienia progres;ji [III
stopien zaawansowania wg FIGO bez zmian resztkowych po cytoredukcji];

e zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu o 89% (HR=0,11; 95% CI: 0,03; 0,31), w
przypadku pacjentek z mutacjami BRCA1/2 i nizszym ryzykiem wystgpienia progresji [III stopien
zaawansowania wg FIGO bez zmian resztkowych po cytoredukciji];

e zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu o 68% (HR=0,32; 95% CI: 0,22; 0,47] w
przypadku pacjentek z HRD i III stopniem zaawansowania choroby wg FIGO;

e zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu o 68% (HR=0,32; 95% CI: 0,20; 0,52] w

przypadku pacjentek z HRD i IV stopniem zaawansowania choroby wg FIGO;
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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]).

_ Niemniej jednak wyniki badania SOLO-2, w ktdrych olaparyb stosowany byt w populacji
pacjentek z nawrotowym, platynowrazliwym rakiem jajnika z HRD pod postacia mutacji BRCA1/2
wskazujg na istotne wydtuzenie przezycia catkowitego w wyniku zastosowania olaparybu w poréwnaniu
z placebo (HR=0,74; 95% CI: 0,54 ;1,00). Po uwzglednieniu wptywu cross-over w badaniu SOLO-2,
przeprowadzona analiza z dostosowaniem wykazata, ze w wyniku stosowania olaparybu mediana
przezycia catkowitego ulegta wydtuzeniu o 16,3 miesigca w porownaniu z placebo, a ryzyko zgonu z
jakichkolwiek przyczyn ulegto istotnej statystycznie redukcji o 44% (HR=0,56; 95% CI: 0,35;
0,97) [173]. Biorac pod uwage korzystne wyniki w zakresie PFS w badaniu PAOLA-1, mozna oczekiwac,
Ze zastosowanie olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem réwniez przetozy sie na istotng poprawe

przezycia catkowitego we wnioskowanej populacji pacjentek.

W odniesieniu do zmian jakosSci zycia warunkowanej stanem zdrowia i ocenianej za pomoca

kwestionariusza European Organization for Research and Treatment of Cancer - Quality of Life

questonnare (€orTC qLe-co0) [

Wyniki poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji przeprowadzonego w subpopulacji pacjentek
z mutacjami BRCA [76] 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 0 29%).

Profil bezpieczenstwa olaparybu podawanego w skojarzeniu z bewacyzumabem byt akceptowalny, a
charakter raportowanych dziatan niepozadanych byt przewidywalny, zgodnie z wynikami wczesniejszych

badan oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng olaparybu i bewacyzumabu, jak i obserwacjami z praktyki
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klinicznej. Intensyfikacja leczenia poprzez dotgczenie do schematu terapeutycznego kolejnego leku nie
pogarsza profilu bezpieczenstwa.

Do najczesSciej 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.
Zdarzenia niepozadane najczesciej podawaty sie kontroli i zazwyczaj ustepowaty dzieki modyfikacjom
dawkowania, bez koniecznosci przerywania leczenia.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty u takiego samego odsetka chorych w grupie badanej, jak i
w grupie kontrolnej.

Profil bezpieczenstwa olaparybu w badaniu PAOLA-1 byt ogdlnie spojny z obserwacjami w badaniu
SOLO-1 [111], jak i wynikami raportowanymi u chorych z nawrotowym rakiem jajnika w badaniu SOLO-
2 [112], z wyjatkiem zwiekszonego ryzyka wystgpienia nadci$nienia, bedacego czestg reakcjg
niepozadang na bewacyzumab. Nalezy podkresli¢, ze dotaczenie olaparybu do bewacyzumabu nie

zwiekszyto czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych typowych dla bewacyzumabu.

Podsumowujac, u chorych z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o
niskim stopniu zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
zastosowanie olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem 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 szczegélnie uwidocznione u pacjentek z nowotworem cechujacym sie

zaburzeniami procesu rekombinacji homologicznej, w tym takze u chorych bez mutacji w
genach BRCA.

Zgodnie z zarejestrowanym w ChPL wskazaniem, gdy produkt Lynparza jest stosowany w skojarzeniu z
bewacyzumabem w ramach leczenia podtrzymujgcego pierwszej linii w nabtonkowym raku jajnika o
wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high 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). W badaniu
PAOLA-1, ktore stanowito podstawe rejestracji Lynparzy we wnioskowanym wskazaniu, leczenie
bewacyzumabem trwato tgcznie do 15 miesiecy/22 cykli, z uwzglednieniem okresu, w ktorym lek byt

podawany z chemioterapig oraz jako leczenie podtrzymujgce (konsolidujgce).
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Rysunek 6. Poréwnanie skutecznosci klinicznej dwéch dawek bewacyzumabu: 7,5 mg/kg vs 15 mg/kg w zakresie

(A) przezycia wolnego od progresji choroby i (B) przezycia catkowitego [79].
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4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

W trakcie podejmowania decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego
dla ocenianej technologii wnioskowanej — olaparybu, w postaci tabletek powlekanych (produkt leczniczy
Lynparza®) stosowanego (w zaleznosci od grupy ryzyka — w skojarzeniu z bewacyzumabem lub w
monoterapii) w leczeniu podtrzymujagcym dorostych pacjentek z nowo zdiagnozowanym,
zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, brano pod uwage: polskg praktyke kliniczng, zalecenia polskich i Swiatowych grup
ekspertdw (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania poréwnywanych opcji
terapeutycznych, sposoéb ich podania, charakterystyke populacji docelowej, finansowanie produktéw ze
$rodkdw publicznych w Polsce, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT
lub rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu/schematu
leczenia oraz stopien wykorzystania uwzglednionych produktéw leczniczych/schematéw leczenia w
Polsce. Wybdr komparatoréw jest rowniez zgodny z wymaganiami wynikajagcymi z wytycznych AOTMIT
[115] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [114], odnoszacych sie do zasad

wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR POTENCJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH)
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

W pierwszym etapie, jako potencjalne komparatory dla olaparybu stosowanego w skojarzeniu z
bewacyzumabem w ramach leczenia podtrzymujgcego dorostych pacjentek z nowo zdiagnozowanym,
zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub czesciowg lub brak istnienia objawdw
choroby) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z
bewacyzumabem i u ktérych nowotwdr ztosliwy charakteryzuje sie zaburzeniami procesu rekombinacji
homologicznej, definiowanymi na podstawie obecnosci mutacji BRCA1/2 i (lub) niestabilnosci genomu
rozwazono wszystkie substancje czynne/schematy terapeutyczne wymienione w zidentyfikowanych
polskich oraz zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej tj. PTGO 2015-2017 [18]-[19], PTOK 2013
[27], NCCN 2021 [94], SEOM 2020 [95], BGCS 2017 [96], NICE 2020 [97], SIGN 2018 [99], NCCN 2020
[100], NCI 2018 [101], ESMO 2013-2020 [105]-[106], AHS 2013 [107]. Nalezy zaznaczy¢, ze w
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zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej podczas doboru leczenia dla pacjentek z
zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu czy pierwotnym rakiem otrzewnej stosuje sie (oprécz
operacji, jesli jest mozliwa) rozne farmakologiczne schematy terapeutyczne w ramach leczenia I linii,
obejmujgce oprocz leczenia indukcyjnego takze leczenia podtrzymujace, w zaleznosci, miedzy innymi:
e obecnosci specyficznych mutacji genetycznych (gtéwnie BRCA),

e statusu wykonanej resekcji w czasie zabiegu chirurgicznego (optymalna, suboptymalna).

W przypadku pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej stosuje sie:

e chemioterapie dwulekowa oparta na pochodnej platyny i taksanie, po ktdrej nie prowadzi sie
aktywnego leczenia podtrzymujacego, a jedynie obserwuje pacjentki pod katem ewentualnej
wznowy,

e chemioterapie opartg karboplatynie z paklitakselem wraz z bewacyzumabem, a nastepnie leczenie
podtrzymujgce bewacyzumabem w monoterapii,

e chemioterapie oparta na pochodnych platyny, a nastepnie leczenie podtrzymujace olaparybem w
monoterapii,

e chemioterapie oparta na pochodnych platyny, a nastepnie leczenie podtrzymujgce niraparybem w

monoterapii.

W zaawansowanym raku jajnika, leczenie podtrzymujgce za pomoca lekdw cytotoksycznych nie powinno
by¢ stosowane po chemioterapii pierwszej linii i nie stanowi standardowego postepowania w praktyce
klinicznej [99].

Wedtug zapisu w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 roku, w ramach przedtozonej
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng [114], podobnie
komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 roku [115] w pierwszej
kolejnosci powinna byc¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce zostanie

zastgpiony przez analizowang wnioskowang technologie.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku, w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 listopada 2021 roku [92] 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,
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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 sa: histologiczne rozpoznanie raka
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej; stopien zaawansowania FIGO
IV lub III z chorobg resztkowg po zabiegu cytoredukcji > 1cm; niestosowanie
wczesniejszego leczenia systemowego raka jajnika; dopuszczalna wczesniejsza
chemioterapia neoadjuwantowa,

o olaparyb, w postaci kapsutek twardych (50 mg) i tabletek powlekanych, w populacji
pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, dla ktérego podstawowymi kryteriami wigczenia do programu s3:
histologiczne rozpoznanie [surowiczego — tylko dla kapsutek] raka jajnika o niskim
stopniu zrdznicowania (ang. high grade, G2 lub G3), raka jajowodu lub pierwotnego
raka otrzewnej; obecnos¢ mutacji w genie BRCAI i/lub w BRCAZ (dziedzicznej i (lub)
somatycznej); platynowrazliwo$¢ (nawrdt w okresie >6 miesiecy od zakoriczenia
leczenia pochodnymi platyny); otrzymanie co najmniej dwdch linii leczenia schematami
chemioterapii zawierajacymi pochodne platyny (np. karboplatyne, cisplatyne),
odpowiedz na leczenie po ostatniej chemioterapii z pochodnymi platyny (catkowita lub
czes$ciowa 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 sa: 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.

Niraparyb wymieniany w wytycznych [95] w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z zaburzeniami HRD,
bedacy podobnie jak olaparyb inhibitorem PARP, uzyskat odpowiednio w styczniu pozytywne stanowisko
Rady Przejrzystosci odnosnie do finansowania w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka
jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)" natomiast w lutym negatywna

rekomendacje Prezesa AOTMIT [122] w terapii raka nawrotowego. Podobnie, w lipcu 2021 roku
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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, z H
deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). -

niraparyb nie uzyskat pozytywnego stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa AOTMIT,

dotyczacej finansowania w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika,

rakiem jajowodu lub rakiem otrzewnej [122]. Lek ten jest jak dotychczas nie refundowany w Polsce w

rozpatrywanym wskazaniu [92], zatem schematy terapeutyczne zawierajgce niraparyb zostaty

wykluczone z grona komparatorow dla olaparybu w rozpatrywanym wskazaniu.

Biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej i aktualny sposdb refundacji w Polsce lekdw stosowanych

w leczeniu raka jajnika, dostepne sg nastepujgce opcje terapeutyczne:

w subpopulacji pacjentek z grupy wysokiego ryzyka, z HRD innymi niz BRCA — schemat
terapeutyczny zawierajacy: bewacyzumab stosowany wraz z chemioterapig opartg na zwigzkach
platyny [karboplatyna+paklitaksel], a nastepnie w ramach leczenia konsolidujgcego bewacyzumab
w monoterapii, zgodnie z dawkowaniem ujetym w programie lekowym B.50; w populacji tej nie sg
refundowane inne opcje terapeutyczne w ramach leczenia podtrzymujacego a chore moga
otrzymywac bewacyzumab niezaleznie od statusu HRD;

w subpopulacji pacjentek z grupy wysokiego ryzyka, z mutacjami BRCA1 lub BRCAZ
(niezaleznie od obecnosci lub nie innych HRD) — schemat terapeutyczny zawierajgcy:
bewacyzumab stosowany wraz z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny
[karboplatyna+paklitaksel], a nastepnie w ramach leczenia podtrzymujgcego bewacyzumab w
monoterapii, zgodnie z dawkowaniem ujetym w programie lekowym B.50 - po zabiegu cytoredukdji,
w sytuacji oczekiwania na wynik mutacji BRCA1/2 wdrazany jest schemat terapeutyczny z
bewacyzumabem; w przypadku potwierdzenia mutacji BRCA1/2 nie ma mozliwosci w ramach
obowiagzujacego programu lekowego B.50 przerwania terapii bewacyzumabem na rzecz olaparybu.
Zastosowanie chemioterapii z bewacyzumabem wyprzedza w procesie podejmowania decyzji
terapeutycznej wiedze na temat statusu mutacji BRCA (poniewaz wiedze o tym, ze pacjentka jest
w grupie wysokiego ryzyka nawrotu lekarz ma bezposrednio po przeprowadzeniu operacji, jesli ta
byfa przeprowadzona, a dopiero potem otrzymuje wynik badania w kierunku mutacji BRCA, kiedy
juz wdrozy leczenie adjuwantowe chemioterapig i bewacyzumabem), przez co pacjentki z mutacjami
BRCA rozpoczynajg leczenie chemioterapig w skojarzeniu z bewacyzumabem, zamiast

chemioterapig opartg o pochodne platyny, po ktérej otrzymatyby olaparyb;
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W przypadku schematow zawierajacych chemioterapie oparta na zwigzkach platyny (za wyjatkiem
schematu z bewacyzumabem), do najczesciej zalecanych [18]-[19], [27], [93], [94], [95], [96], [97],
[99], [100], [101], [105]-[106] zaliczane s kombinacje dwulekowe, zawierajgce pochodng platyny
(gtdwnie karboplatyne, alternatywnie cisplatyne) i taksan (gtdéwnie paklitaksel, alternatywnie

docetaksel), stosowane dozylnie zgodnie z dawkowaniami przedstawionymi w rozdziale 2.7.1.

Podsumowujac, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym (w stopniu III i IV wg
klasyfikacji FIGO) nablonkowym rakiem jajnika o wysokim stopniu zlosliwosci, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitq lub

czesciowq) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny:

e w subpopulacji pacjentek z grupy wysokiego ryzyka z HRD (definiowanymi obecno$¢ mutacji
BRCA1/2 lub niestabilnoscig genomu), u ktdrych 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);

Wybor powyzszych komparatoréw pozostaje zgodny z istniejgcg praktyka kliniczng w Polsce. Zostanie

zachowana zgodno$¢ komparatorow w analizie klinicznej i analizach ekonomicznych.
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5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdw leczenia podtrzymujgcego u chorych z
zaawansowanym rakiem jajnika, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, poszukiwanymi
punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

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

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 jakosc¢ zycia warunkowana stanem zdrowia (ang. health-related quality of life; HR-Qol),

e w zakresie profilu bezpieczenstwa:

o ryzyko wystgpienia: poszczegdlnych 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 wystapienia zdarzen/
dziatan niepozadanych,

o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

o zgonu z powodu zdarzen/ dziatan niepozadanych.

Czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS) jest ztotym standardem w ocenie korzysci
klinicznej ze stosowanej terapii onkologicznej. Definiowany jest jako czas od randomizacji pacjenta do
jego zgonu. Ten punkt korncowy jest tatwy w ocenie i nie podlega interpretacji badacza, jednak majg na
niego wptyw terapie stosowane u chorego po zakonczeniu udziatu w badaniu. Dodatkowym problemem
jest fakt, ze wykazanie korzysci klinicznej ze stosowanej terapii w zakresie przezycia catkowitego

wymaga wiaczenia duzej liczby pacjentéow do badania oraz dtugiego okresu obserwacji [117].

Czas wolny od progresji choroby nowotworowej (ang. progression free survival, PFS) definiowany jest
jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby lub zgonu. Obydwa te rodzaje zdarzen
stanowig istotne punkty koncowe w terapii przeciwnowotworowej [117], [118], [119]. Predefiniowanie
czasu wolnego od progresji choroby jako gtéwnego punktu koncowego badania skutkuje mniejszg liczba
pacjentow wiaczonych do badania klinicznego oraz krotszym okresem obserwacji w badaniu. Na

parametr jakim jest czas wolny od progresji choroby nowotworowej (PFS) nie wpltywa schemat
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polegajgcy na mozliwosci przejscia pacjentéw z ramienia kontrolnego po wystapieniu progresji choroby
do grupy przyjmujgcej badany lek (ang. cross-over), jak rowniez kolejne terapie stosowane u pacjenta.
Dodatkowo, PFS oceniany jest na podstawie obiektywnych kryteriow ilosciowych. Czas wolny od
progresji choroby nowotworowej uznawany jest za wystarczajgcy parametr oceny skutecznosci lekéw
onkologicznych w procesie rejestracji tych lekow przez Europejskg Agencje do spraw Lekdéw (ang.
European Medicines Agency, EMA) [108] oraz Amerykariskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food
and Drug Administration; FDA) [117]. Zgodnie z konsensurem osiggnietym na 5% Ovarian Cancer
Consensus Conference (Japonia 2015) PFS mozna uznac za alternatywny preferowany pierwszorzedowy
punkt koncowy dla kohort pacjentéw z oczekiwang mediang przezycia catkowitego wynoszacg >12
miesiecy. Jednak stosowanie PFS powinno by¢ poparte OS jako drugorzedowym punktem koricowym
oraz innymi punktami kofncowymi, takimi jak TFST lub TSST oraz nasileniem wystepujgcych zdarzen
niepozadanych [175]. Aby unikng¢ subiektywnosci w ocenie lokalnych badaczy, agencje regulacyjne
zwykle wymagajg dodatkowej analizy przeprowadzonej przez zaslepiong, niezalezng komisje oceniajaca
(ang. blinded independent central review, BICR) w celu potwierdzenia wiarygodnosci wynikéw
uzyskanych na podstawie oceny badacza. Wysoka zgodnos¢ wynikdw uzyskanych przez badaczy i

zamaskowang komisje oceniajacg $wiadczy o wiarygodnosci uzyskanych rezultatow [176].

Jakos¢ zycia chorych podczas terapii onkologicznej ma szczegdlnie duze znaczenie w zwigzku z
dziataniami niepozadanymi wywotywanymi przez leki przeciwnowotworowe oraz dolegliwosciami
Zwigzanymi z przebiegiem choroby. Istotne jest, aby w przypadku wydtuzenia czasu wolnego od
progresji choroby nowotworowej jakoS¢ zycia pacjentow w trakcie terapii nie ulegata pogorszeniu z
powodu dziatan niepozadanych spowodowanych stosowaniem danego leku. W zwigzku z powyzszym,

jakos¢ zycia chorych rowniez stosowi wazny parametr oceniajgcy efektywnos$¢ stosowanej terapii [120].

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zarébwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematow leczenia.
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6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA ANALIZOWANEJ INTERWENCJI
I KOMPARATOROW

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACII PREZESA
AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) iflub
rekomendacji Prezesa AOTMiT, w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych technologii
wnioskowanej — olaparybu (Lynparza®, tabletki powlekane) stosowanego w skojarzeniu z
bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentek z nowo zdiagnozowanym,

zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (tj. niskim stopniu zréznicowania; ang.

high grade), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.

Dodatkowo przedstawiono stanowiska wydane przez Rade Konsultacyjng lub Rade Przejrzystosci przy
Agengji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) i/lub rekomendacje Prezesa AOTMIT, w
sprawie finansowania ze Srodkéw publicznych olaparybu w innej postaci farmaceutycznej (kapsuiki

twarde) oraz we wskazaniach dotyczacych leczenia dalszych linii w populacji pacjentek z rakiem jajnika.
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w S$wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady ‘ <
Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny |'|
Technologii Medycznych i Taryfikacji

Tabela 28. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparator w swietle stanowisk Rady Konsultacyjnej (RK),

Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMiT dotyczacych leczenia podtrzymujacego

pacjentek z nowo rozpoznanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokiej ztosliwosci (tj. niskim stopniu

zréznicowania), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej (listopad 2021).

Substancja

(nazwa
handlowa)

Stanowiska Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

Lynparza® -
olaparyb
(tabletki

powlekane)

[interwencja

whnioskowanal]

Brak rekomendacji odnosnie do stosowania i finansowania olaparybu stosowanego w skojarzeniu z
bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo rozpoznanym, zaawansowanym rakiem
jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej [109].

Stanowisko nr 41/2020 z dnia 13 lipca 2020 r.
[161]

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktéw leczniczych:
e Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane,
100 mg, 56 tabl.,
kod EAN: 05000456031325,
e Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane,
150 mg, 56 tabl.,
kod EAN: 05000456031318,

w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na raka jajnika, raka jajowodu lub raka
otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)", w ramach
istniejacej grupy limitowej i wydawanie ich
bezptatnie.

W badaniu klinicznym III fazy olaparyb wptywat
na przedtuzenie przezycia
wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z
placebo. Biorgc pod uwage wykazanie wyzszosci
olaparybu nad placebo w zakresie przezycia bez
progresji choroby, bez wykazania wyzszosci w
zakresie przezycia catkowitego, brak
jednoznacznych wnioskow w zakresie jakosci
zycia oraz profil bezpieczenstwa (brak danych dla
dtuzszego okresu obserwacji), nalezy sadzi¢, iz
lek wptywa na poprawe opieki zdrowotnej nad
pacjentkami z analizowanej populacji.
Podawanie olaparybu w formie tabletek (4
tabletki dziennie) jest bardziej odpowiednie niz w
postaci kapsutek (16 kapsutek dziennie) w
przypadku koniecznosci dtugotrwatego leczenia.

Rekomendacja nr 41/2020 z dnia 17 sierpnia 2020 r.
[162]

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjq
produktu leczniczego:

Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 100 mg,
56 tabl., kod EAN: 05000456031325,
Lynparza (olaparibum), tabletki powlekane, 150 mg,
56 tabl., kod EAN: 05000456031318,

w ramach programu ,Leczenie chorych na raka jajnika,
raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57,
C48)".

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne
kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za

zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
whnioskowanej technologii pod warunkiem m.in.
uwzglednienia uwag dotyczacych opisu programu
lekowego.

Przedmiotem wniosku byta ocena zasadnosci
refundacji leku w dwoch populacjach: nowo
zdiagnozowany oraz nawrdt nowotworu jajnika.

Lynparza® -
olaparyb
(kapsutki

twarde) [inna
forma podania
olaparybu]

Opinia nr 54/2021 z dnia 6 kwietnia 2021 r.
[123]

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie
refundacjg lekow zawierajgcych substancje
czynna olaparibum, w zakresie wskazan do

stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.:
eleczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z
zaawansowanym (w stopniu III i IV wg
klasyfikacji FIGO) nabtonkowym rakiem jajnika o
niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej z obecnoscig
mutacji BRCA1/2 (dziedzicznej i (lub)
somatycznej), u ktorych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czesciowa) po ukonczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na
zwigzkach platyny;
eleczenie podtrzymujgce dorostych pacjentéw z
platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika o
niskim stopniu zréznicowania (ang. hAigh grade),

Brak rekomendacji [109]
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Substancja
(nazwa
handlowa)

Stanowiska Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz
(catkowitg lub czesciowa) na chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny.

Uwaga:

Pozytywna opinia Rady dotyczaca poszerzonych
wskazan dla olaparybu w formie kapsutek, w
stosunku do wskazan rejestracyjnych, jest
zasadna jedynie w przypadku braku pozytywnej
decyzji MZ, dotyczacej finansowania olaparybu w
postaci tabletek, ktdra uzyskata pozytywna
rekomendacje Prezesa AOTMIT oraz Rady
Przejrzystosci (rekomendacja Prezesa AOTMIT nr
41/2020; stanowisko Rady Przejrzystosci nr
41/2020)

Opinia nr 422/2019 z dnia 23 grudnia 2019 r.
[179]

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
finansowanie ze $rodkow publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane,
150 mg, we wskazaniu: zaawansowany rak
jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10:
C56).

Opinia nr 116/2019 z dnia 23 grudnia 2019 r. [180]

Agencja opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania
ze $rodkéw publicznych leku Lynparza (olaparyb) we
wskazaniu: zaawansowany rak jajnika o niskim stopniu
zroznicowania (ICD-10: C56), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;j.

Prezes Agencji uwaza za zasadne finansowanie ze
$rodkdw publicznych leku Lynparza (olaparyb) w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej
(RDTL) we wskazaniu: zaawansowany rak jajnika o
niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56).

Stanowisko nr 28/2016 z dnia 29 marca 2016 r.
[124]

Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Lynparza®
(olaparyb), 50 mg, kapsutki twarde, 448 sztuk,
kod EAN 5902135480052, w ramach programu
lekowego ,Leczenie podtrzymujace olaparybem
chorych na nawrotowego platynowrazliwego,
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C.56,
C.57,C.48).

Rada zaznaczyla, ze pozytywna rekomendacja o
refundacji Lynparza® (olaparyb) bytaby
przedwczesna, z uwagi na watpliwosci dotyczace
dowoddw na kliniczng efektywno$¢ leku i bardzo
duze prawdopodobienstwo braku efektywnosci
kosztowej. Zdaniem Rady, nalezy zaczekac¢ na
zakonczenie obecnie trwajgcych dwéch badan
klinicznych, ktére moga sie przyczyni¢ do
wyjasnienia tych niepewnosci.

Rekomendacja nr 16/2016 z dnia 1 kwietnia 2016 r.
[125]

Prezes Agencji nie zarekomendowat objecia refundacja
produktu leczniczego Lynparza®, olaparyb, kapsutki
twarde, 50 mg, 448 kaps., w ramach programu
lekowego ,, Leczenie podtrzymujace olaparybem
chorych na nawrotowego platynowrazliwego
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C.56, C.57, C.48).

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, uwaza, za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Lynparza®. Za
negatywna rekomendacjg Prezesa przemawiajg
ograniczenia wynikajace z przedtozonych analiz.

Bewacyzumab
[komparator]

Stanowisko nr 112/2012 [126] i 113/2012 [127]
z dnia 12 listopada 2012 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkow publicznych produktu
leczniczego Avastin® (bewacyzumab; EAN
5909990010486, EAN 5909990010493) w
ramach programu lekowego ,Leczenie chorych
na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56,

Rekomendacja nr 102/2012 [128] i nr 103/2012 [129]
z dnia 12 listopada 2012 r.

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady
Przejrzystosci, rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Avastin® (bewacyzumab)

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg, 1 fiol, a 16 ml, kod EAN 5909990010486,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400
mg, 1 fiol, a 4 ml, kod EAN 5909990010493 w ramach
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w S$wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady

i Cenf

Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny \ H
Technologii Medycznych i Taryfikacji .

Substancja
(nazwa

Stanowiska Rady Przejrzystosci przy

AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMiT

handlowa)

C57, C 48)", bezpftatnie dla $wiadczeniobiorcy, w
ramach istniejacej grupy limitowe;j.

programu lekowego: Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48).

Stanowisko nr 9/2014 [130] i 10/2014 [131] z
dnia 13 stycznia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Avastin®
(bewacyzumab; EAN 5909990010486, EAN
5909990010493) w ramach programu lekowego
»Leczenie chorych na zaawansowanego raka
jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)" z
uwzglednieniem proponowanych zmian kryteriow
wigczenia do programu, w ramach istniejacej
grupy limitowej. Sugerowany poziom
odptatnosci: bezptatnie.

Rekomendacja nr 6/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r.
[131]

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktow leczniczych:

- Avastin®, bewacyzumab, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100 mg, 1fiol, a 16 ml, kod EAN
5909990010486,

- Avastin®, bewacyzumab, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 400 mg, 1fiol, a 4 ml, kod EAN
5909990010493, w ramach przedstawionego
programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57,
C48)".

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Obecnie, terapia bewacyzumabem (7,5 mg/kg masy ciata dozylnie we co 3 tygodnie. 18 cykli) w
pierwszej linii leczenia jest refundowana w Polsce, w ramach programu lekowego Ministerstwa Zdrowia

,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD10, C56, C57, C48)”, zatacznik B.50 [92].

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej — olaparybu
(Lynparza®, tabletki powlekane) stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu
podtrzymujacym dorostych chorych z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o
wysokim stopniu ztosliwosci (tj. niskim stopniu zréznicowania; ang. high grade), rakiem jajowodu lub

ierwotnym rakiem otrzewnej.

Decyzje $wiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujagcym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, [ Cen
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z H
deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 29. Ocenia interwencja wnioskowana oraz komparator w $wietle rekomendacji finansowych swiatowych
agencji oceny technologii medycznych dotyczacych leczenia podtrzymujacego pacjentek z nowo rozpoznanym,
zaawansowanym rakiem jajnika wysokiej ztosliwosci (tj. o niskim stopniu zréznicowania), rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej (grudzien 2021).

Nazwa handlowa/
substancja Sl
czynna/postac
farmaceutyczna

Agencja

Decyzja wydania
decyzji

Brak rekomendacji odnosnie do stosowania i finansowania
olaparybu stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem w
leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo rozpoznanym,
zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu
zroznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej.

Pozytywna rekomendacja [133]

Agencja PBAC rekomenduje finansowanie ze Srodkow
publicznych olaparybu w postaci tabletek, stosowanego w
leczeniu podtrzymujgcym nawrotowego, surowiczego jajnika,
raka jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej, z mutacjami
w genie BRCA1 i/lub BRCAZ, w oparciu o minimalizacje
kosztéw wzgledem stosowania olaparybu w postaci kapsutek.
Wydajac to zalecenie, PBAC zauwazyt, ze producent zamierza

Lynparza® - wycofac forme kapsutek tego leku z rynku, a ponadto nowa
olaparyb, tabletki forma farmaceutyczna olaparybu (tabletki) jest mniej
powlekane obcigzajaca dla pacjentéw. Cena tabletek bedzie
rownowazna wzgledem kapsutek, z uwzglednieniem
rownowaznych dawek leku.

Pozytywna rekomendacja [134]

Agencja PBAC rekomenduije finansowanie ze $rodkow
publicznych olaparybu stosowanego w leczeniu
podtrzymujacym nabtonkowego raka jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, raka jajowodu oraz pierwotnego raka
otrzewnej u chorych, ktdére osiggnety catkowitg lub czesciowg
odpowiedz na chemioterapie pierwszej linii opartg na

Pharmaceutical zwigzkach platyny, z udokumentowanymi mutacjami
Benefits Advisory germinalnymi lub somatycznymi w genie BRCA1 lub BRCAZ.
Committee Decyzje wydano w oparciu o satysfakcjonujace wyniki

(PBAC) kliniczne potwierdzajace istotne wydtuzenie czasu przezycia
do progresji w wyniku terapii olaparybem.

Pozytywna rekomendacja [135]

Agencja PBAC zarekomendowata finansowanie ze $rodkow
publicznych bewacyzumabu (produkt leczniczy Mvasi®) jako
leku biopodobnego do bewacyzumabu (Avastin®) na Listopad

podstawie minimalizacji kosztdw we wszystkich wskazaniach, 2020

dla ktérych Avastin® jest refundowany, w tym: w
zaawansowanym (stadium IIIB, IIIC lub IV) raku jajnika,
raku jajowodu lub pierwotnym raku otrzewnej.

Pozytywna rekomendacja [136]

Agencja PBAC zarekomendowata finansowanie ze $rodkow
publicznych bewacyzumabu (produkt leczniczy Zirabev®) jako
leku biopodobnego do bewacyzumabu (Avastin®) na
podstawie minimalizacji kosztow we wszystkich wskazaniach,
dla ktérych Avastin® jest refundowany, w tym: w
zaawansowanym (stadium IIIB, IIIC lub IV) raku jajnika,
raku jajowodu lub pierwotnym raku otrzewne;j.

Pozytywna rekomendacja [137]

PBAC zarekomendowata finansowanie ze srodkow
publicznych bewacyzumabu (Avastin®), w leczeniu pacjentek
z wezesniej nieleczonym, zaawansowanym nabtonkowym
rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej,
poniewaz powinien on by¢ dostepny tylko na specjalnych
ustaleniach w ramach programu efektywnego finansowania
chemioterapii (ang. Efficient Funding of Chemotherapy).
Zalecenia PBAC dotyczace umieszczenia na liscie opierato sie

Marzec
2018

Lipiec 2020

Bewacyzumab
[komparator]

Lipiec 2020

Listopad
2013
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medycznych.

Nazwa handlowa/
substancja
czynna/postac
farmaceutyczna

Agencja

Decyzja

na ocenie, ze optacalno$¢ bewacyzumabu bytaby
akceptowalna tylko w proponowanej cenie, gdyby dawka i
czas trwania leczenia bewacyzumabem zostaty zmniejszone z
15 mg/kg przez 22 cykle do 7,5 mg/kg i do 18 cykli oraz czy
wdrozono inne Srodki w celu ograniczenia ryzyka zwigzanego
z kosztem dla wymaganego wskazania. Z uwagi na brak
przekonywujacych dowoddéw na jakiekolwiek dodatkowe
korzysci kliniczne ze stosowania dawki 15 mg/kg przez 22
cykle w poréwnaniu z dawkga 7,5 mg/kg przez 18 cyKkli,
zastosowanie wiekszej dawki i dtuzszego czasu trwania, z
towarzyszacym wzrostem ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych, nie jest uzasadnione. Zalecana jest wiec
dawkia7,5 mg/kg co 3 tygodnie przez maksymalnie 18 cykli.
Jest to zgodne z dowodami i ostroznym zaleceniem
stosowania najnizszej skutecznej dawki przez najkrotszy
czas.

Rok
wydania
decyzji

Brak rekomendacji odnosnie stosowania i finansowania
olaparybu stosowanego w skojarzeniu z bewacyzumabem w
leczeniu podtrzymujgcym pacjentek z nowo rozpoznanym,
zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu
zréznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej.

Pozytywna rekomendacja [138]

Agencja CADTH rekomenduje stosowanie i finansowanie ze
$rodkéw publicznych olaparybu w leczeniu podtrzymujgcym
NOWO rozpoznanego, zaawansowanego nabtonkowego
jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej u
pacjentek z potwierdzonymi mutacjami BRCAZ, ktdre
osiggnety odpowiedz na chemioterapie pierwszej linii opartg
na zwigzkach platyny. Decyzja zostata podjeta pod
warunkiem uzyskania akceptowalnej efektywnosci kosztowej
i obnizenia ceny leku.

Grudzien
2019

Pozytywna rekomendacja [139]
Agencja CADTH rekomenduje stosowanie i finansowanie ze
$rodkéw publicznych bewacyzumabu (Avastin®) w pierwszej
linii leczenia pacjentow z zaawansowanym rakiem jajnika, z
wysokim ryzykiem progresji, pod warunkiem poprawy
efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu.
Rekomendacja dotyczy bewacyzumabu w dawce 7,5 mg /kg
w kombinacji z karboplatyna i paklitakselem w czasie 2-6
cyklu, a nastepnie w monoterapii w ramach leczenia
podtrzymujacego do 12 cykli lub do momentu progres;ji
choroby, w zaleznosci co nastgpi jako pierwsze. Populacja
obejmuje pacjentow z zaawansowanym (stadium III z
chorobg resztkowag >1 cm, nieresekcyjnym stadium III lub
stadium IV) nabtonkowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu
lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z dobrym stanem
sprawnosci. Zalecana dawka 7,5 mg/kg co 21 dnia (w
oparciu o wyniki dwdch badan, w ktdrych uzyskano podobna
skutecznos¢ w przypadku dawki 15 mg/kg, a i 7,5 mg/kg).

Czerwiec
2015

Lynparza® -
olaparyb, tabletki
powlekane
Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH)
Bewacyzumab
[komparator]
The National
Institute for Lynparza® -
Health and olaparyb, tabletki
Clinical Excellence powlekane

(NICE)

Pozytywna rekomendacja [141]

Agencja rekomenduje stosowanie i finansowanie w ramach
Cancer Drugs Fund jako olaparybu w skojarzeniu z
bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujacym
zaawansowanego (stadium 3 i 4 wg FIGO) nabtonkowego
raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej o
wysokim stopniu ztosliwosci u dorostych, gdy:

- wystapita catkowita lub czesciowa odpowiedz na
chemioterapii pierwszego rzutu oparta na platynie z
bewacyzumabem oraz
- rak jest zwigzany z zaburzeniami rekombinacji
homologicznej (HRD).

Kwiecien
2021
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, [ Ce
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z H
deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nazwa handlowa/
substancja

Rok
Decyzja wydania
decyzji

Agencja czynna/postac

farmaceutyczna

Pozytywna rekomendacja [140]

Agencja rekomenduje stosowanie i finansowanie ze srodkéw
publicznych olaparybu w leczeniu podtrzymujacym BRCA-
dodatniego, zaawansowanego (stadium 3 i 4 wedtug FIGO), Sierpien
nabtonkowego raka jajnika o niskim stopniu zréznicowania, 2019
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej u dorostych
chorych z odpowiedzig na chemoterapie pierwszej linii opartg
na zwigzkach platyny.

Bewacyzumab

[komparator] Maj 2013

Pozytywna rekomendacja [144]

Agencja SMC rekomenduje finansowanie ze Srodkow
publicznych olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w
leczeniu podtrzymujgcym dorostych pacjentow z

zaawansowanym nabtonkowym rakiem jajnika o wysokim Grudzien
stopniu ztosliwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem 2021
otrzewnej, u ktorych wystgpita odpowiedz po zakonczeniu
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na zwigzkach platyny
Lynparza® - w skojarzeniu z bewacyzumabem, u ktérych nowotwor jest
olaparyb, tabletki zwigzany z zaburzeniami rekombinacji homologicznej (HRD) .

powlekane Pozytywna rekomendacja [143]

Agencja SMC rekomenduje finansowanie w ramach NHS
Scotland olaparybu stosowanego w leczeniu podtrzymujacym
zaawansowanego (stadium III i IV wedtug FIGO), BRCA1/2-

dodatniego, nabtonkowego raka jajnika o niskim stopniu

Scottish zrdznicowania, raka jajowodu lub pienNotne,go raka
Medicines otrzewnej u chorych, ktdére osiggnety odpowiedz (catkowitg
Consortium (SMC) lub czesciowa) na chemoterapie pierwszej linii opartg na
zwigzkach platyny.

Pozytywna rekomendacja [145]

Agencja SMC rekomenduje finansowanie w ramach NVHS
Scotland bewacyzumabu w skojarzeniu z karboplatyna i
paklitakselem w I linii leczenia zaawansowanego (stadium IV
wg FIGO) nabtonkowego raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej. Dawkowanie bewacyzumabu 15
mg/kg raz na 3 tygodnie w skojarzeniu z karboplatyna i
paklitakselem do 6 cykli leczenia, nastepnie w monoterapii
przez maksymalnie 20 cykli (do progresji choroby lub do 15
miesiecy albo az do uzyskania nieakceptowanej toksycznosci,
w zaleznosci od tego, ktdry z nich wystepuje wczesniej).
Przedstawiciele pacjentow i lekarzy chcieli podkreslic, ze w
praktyce jest stosowana niezarejestrowana nizsza dawka 7,5
mg/kg, co uwazane jest za bardziej optacalne przy
zmniejszonej toksycznosci.

Grudzien
2019

Pazdziernik
2015

Bewacyzumab
[komparator]
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Nazwa handlowa/ Rok
substancja - .
Decyzja wydania

Agengja czynna/postac decyzji

farmaceutyczna

Brak opinii [147]

Stosowanie i finansowanie olaparybu w skojarzeniu z
bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujacym dorostych
pacjentéw z zaawansowanym (stadium III i IV wg FIGO)

nabtonkowym jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych
wystgpita odpowiedz (catkowita lub czesciowa) po Marzec
zakonczeniu chemioterapii pierwszego rzutu opartej na 2021
platynie w skojarzeniu z bewacyzumabem, u ktérych
nowotwor jest zwigzany z zaburzeniami rekombinacji
homologicznej (HRD) zdefiniowanymi jako obecno$¢ mutacji
BRCA1/2i/lub niestabilnosci genomowej nie podlega ocenie
przez AWMSG, z uwagi na ocene przeprowadzong przez
NICE.

Brak opinii [146]

Stosowanie i finansowanie olaparybu w leczeniu
podtrzymujacym dorostych pacjentek z platynowrazliwym,
nawrotowym nabtonkowym rakiem jajnika, rakiem jajowodu

lub pierwotnym rakiem otrzewnej, o niskim stopniu Maj 2019
zrdznicowania, u ktorych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub
czesciowq) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny nie
All Wales podlega ocenie przez AWMSG, z uwagi na ocene
Medicines przeprowadzong przez NICE.

Strategy Group -
(AWMSG) Decyzja tymczasowa [149]

Agencja AWMSG wydata tymczasowa pozytywna decyzje
dotyczaca finansowania bewacyzumabu w dawce 7,5 mg/kg
co trzy tygodnie do maksimum 18 cykli (z zaznaczeniem, ze
w tej dawce nie jest dopuszczony do leczenia i dlatego jest

niezarejestrowany) w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych Wrzesier
pacjentéw z zaawansowanym nabtonkowym rakiem jajnika, 2020
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej z wysokim
ryzykiem progresji. Wysokie ryzyko definiuje sie jako:
stadium III wg. FIGO, choroba resztkowa wieksza niz 1,0 cm
lub stadium 1V, lub stadium III w chwili wystapienia i
wymagajacy chemioterapii neoadiuwantowej ze wzgledu na
niskie prawdopodobienstwo optymalnej pierwotnej
cytoredukgiji chirurgicznej.

Brak opinii [148]
Stosowanie bewacyzumabu w potgczeniu z karboplatyng i
paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego Czerwiec
(stadium IIIB, IIIC i IV wg, FIGO) nabtonkowego raka
N . A 2012
jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej nie
podlega ocenie przez AWMSG, z uwagi na ocene
przeprowadzong przez NICE.

Lynparza® -
olaparyb, tabletki
powlekane

Bewacyzumab
[komparator]

Brak rekomendacji
Agencja zaleca przeprowadzenie petnego raportu HTA
dotyczacego olaparybu stosowanego w skojarzeniu z Kwiecier,
. . - wiecien

bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z 2021
NOWO rozpoznanym, zaawansowanym rakiem jajnika o niskim
stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej [159].

National Centre
for Pharmaco-
economics
(NCPE Ireland)

Lynparza® -
olaparyb, tabletki
powlekane

Marzec
2020
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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 Problemu Decyzyjnego (APD).

Agencja

Nazwa handlowa/

substancja
czynna/postac
farmaceutyczna

Decyzja

Negatywna rekomendacja [158]

Agencja NCPE nie rekomenduje refundowania olaparybu
stosowanego w leczeniu podtrzymujacym chorych z
nawrotowym, platynowrazliwym, nabtonkowym rakiem
jajnika o niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, ktdre osiggnety catkowitg lub
czesciowg odpowiedz na chemioterapie oparta na zwigzkach
platyny, dopdki nie ulegnie poprawie efektywnos¢ kosztowa
ocenianej interwencji wzgledem istniejgcych opcji
terapeutycznych.

Rok
wydania
decyzji

Luty 2020

Bewacyzumab
[komparator]

Brak opinii [150]

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Lynparza® -
olaparyb, tabletki
powlekane

Pozytywna rekomendacja [151]

Agencja HAS rekomenduje stosowanie i finansowanie ze
srodkow publicznych olaparybu stosowanego w skojarzeniu z
bewacyzumabem w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z
zaawansowanym (stadium III i IV wg. FIGO) nabtonkowym
rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktorych
wystapita catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie
chemioterapig opartg na zwigzku platyny z skojarzeniu z
bewacyzumabem, u ktorych nowotwor zwigzany jest z
zaburzeniami rekombinacji homologicznej (HRD),
zdefiniowanym przez mutacje w genach BRCA1/2i/lub
niestabilno$¢ genomowa.
Rekomendowany poziom refundacji: 100%.

Kwiecien
2021

Pozytywna rekomendacja [155]

Agencja HAS rekomenduje stosowanie i finansowanie ze
$rodkéw publicznych olaparybu w leczeniu podtrzymujacym
dorostych chorych z zaawansowanym, BRCA-pozytywnym
rakiem jajnika, ktore osiggnety odpowiedz na chemioterapie
pierwszej linii opartg na zwigzkach platyny.

Grudzien
2019

Pozytywna rekomendacja [153]

Agencja HAS rekomenduje finansowanie ze sSrodkow
publicznych olaparybu w postaci tabletek, w monoterapii, w
leczeniu podtrzymujgcym u dorostych pacjentéw z
platynowrazliwym, nawrotowym, surowiczym, rakiem jajnika
o0 niskim stopniu zrdznicowania, rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, z mutacjg genu BRCA 1/2
(germinalng i/lub somatyczng), u ktdrych uzyskano
odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) na chemioterapie
oparta na zwigzkach platyny.
Rekomendowany poziom refundacji: 100%.

Grudzien
2018

Bewacyzumab
[komparator]

Pozytywna opinia [156]

Agencja HAS rekomenduje finansowanie ze Srodkow
publicznych bewacyzumabu (Avastin®) w skojarzeniu z
karboplatyng i paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu
zaawansowanych stadiéw (stadium IIIB, IIIC i IV wg. FIGO)
nabtonkowego raka jajnika, jajowodéw lub pierwotnej
otrzewnej w dorostych pacjentéw. Rekomendowana dawka
15 mg/kg poczatkowo raz na 3 tygodnie.

Czerwiec
2016

Pozytywna opinia [152], [153]

Agencja HAS rekomenduje finansowanie ze Srodkow
publicznych jakéw biopodobnych, zawierajgcych
bewacyzumab (produkty Zirabev®, Mvasi®) we wskazaniach
analogicznych dla aktualnie refundowanych dla Avastinu®

2020

Swedish Council
on Technology
Assessment in

Health Care (SBU)

Lynparza® -
olaparyb, tabletki
powlekane

Brak opinii [160].

Bewacyzumab
[komparator]

Brak opinii [160].
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medycznych.

Wszystkie agencje, ktore ocenialy dotychczas stosowanie olaparybu w skojarzeniu z
bewacyzumabem w analizowanym wskazaniu, tj. NICE [141], SMC [144] i HAS [151],
wydaly pozytywne opinie dotyczace jego finansowania ze srodkow publicznych w leczeniu
podtrzymujacym po chemioterapii pierwszej linii u pacjentek z nowo zdiagnozowanym,
zaawansowanym rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej.

Agencja AWMSG [116] odstgpita od oceny wnioskowanej interwencji, z uwagi na ocene przeprowadzang
przez NICE.

Pozostate Swiatowe agencje oceny technologii medycznych tj. PBAC, CADTH, NCPE i SBU nie analizowaty
dotychczas zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych olaparybu stosowanego wraz z
bewacyzumabem we wnioskowanym wskazaniu, czy tez olaparybu stosowanego u pacjentek z HRD
(innymi niz BRCA1/2).

Pozostate rekomendacje zidentyfikowane dla olaparybu dotyczyty przede wszystkim leczenia
podtrzymujgcego za pomocg olaparybu w monoterapii u chorych z zaawansowanym, nowo

zdiagnozowanym, jak i nawrotowym, BRCA-dodatnim rakiem jajnika, ktore osiggnety odpowiedZ na

chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.

Komparator, tj. bewacyzumab uzyskat pozytywne rekomendacje agencji PBAC [135]-[137], CADTH
[139], SMC [145], AWMSG [149] (tymczasowo), HAS [156] dotyczace stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu zaawansowanego (stadium IIIB, IIIC i IV wg, FIGO) nabtonkowego raka jajnika, jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej (w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem, a nastepnie w ramach
leczenia podtrzymujgcego). W wiekszosci zidentyfikowanych rekomendacji zalecanym dawkowaniem
bewacyzumabu jest 7,5 mg/kg z uwagi na poréwnywalng skuteczno$¢ do zarejestrowanego dawkowania

15 mg/kg i nizsze koszty.

116




7. Bibliografia

(1]

(2]

(3]
(4]

(5]

(6]

(7]

(8]

(9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

BIBLIOGRAFIA

Proponowany zmodyfikowany Program Lekowy ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA JAINIKA, RAKA JAJOWODU LUB RAKA
OTRZEWNE] (ICD-10 C56, C57, C48)".

Charakterystyka produktu leczniczego Lynparza® (tabletki powlekane).
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lynparza-epar-product-information_pl.pdf.
Charakterystyka produktu leczniczego Avastin®.

NCI, National Cancer Institute, http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/ovarianepithelial/Patient/pagel
(czerwiec 2021).

Sadtecki P, Walentowicz-Sadtecka M, Grabiec M. Molecular diagnosis in type I epithelial ovarian cancer. Ginekologia Polska
2017, 88(12):692-697.

Krajowy Rejestr Nowotwordw — Rak jajnika, http://onkologia.org.pl/rak-jajnika/#e; http://onkologia.org.pl/nowotwory-
jajnika-c56/ (czerwiec 2021).

Zielona ksiega. Rak jajnika: zapobieganie, rozpoznawanie, leczenia. Red. Kozierkiewicz A, Topdr-Madry R. Polskie
Towarzystwo Onkologiczne.

Cieminski A, Lewandowski J, Emerich J. Rak jajowodu — obraz kliniczny, diagnostyka, leczenia. Opis przypadku. Curr.
Gynecol. Oncol 2013; 11 (3):217-228.

Miedzinska M, Bodnar L, Bobkiewicz P, i wsp. Pierwotny surowiczy rak otrzewnej — diagnoza, leczenie i rokowanie. Gin.
Onkol 2007, 5 (1):15-21.

International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 2016,
http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2016/en#/C51-C58 (czerwiec 2021).

NZOZ Centrum Diagnostyki, Zaktad Patomorfologii w Krosnie. http://www.e-histopatologia.pl/nowotwory/rak-jajnika
(czerwiec 2021).

Jaszczynska-Nowinka K. Rozprawa Doktorska — Ocena stezen SDF1 i ekspresji jego receptora CXCR4 u chorych na raka
jajnika. 2011.

Tavassoli FA, Devilee P. (Ed.): World Health Organization Classification of Tumours. Pathology and Genetics of Tumours of
the Breast and Female Genital Organs IARC Press: Lyon 2003.

Kujawa KA, Lisowska KM. Rak jajnika — od biologii do kliniki. Postepy Hig Med Dosw , 2015; 69: 1275-1290.

Lubinski J (red.). Genetyka molekularna nowotwordw. Szczecin 2018.

Wojtukiewicz Mz, Sierko E, Szambora P. Leczenie antyangiogenne chorych na raka jajnika. Onkol. Prak. Klin. 2009; 5, supl.
A: 39-43.

Nowak-Markwitz E, Spaczynski M. Rak jajnika - nowe spojrzenie na pochodzenie i histogeneze. Ginekol Pol. 2012, 83. 454-
457.

Basta A, Bidzinski M, Biefkiewicz A, i wsp. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotyczace diagnostyki
i leczenia raka jajnika. Curr Gynecol Oncol 2017; 15(1): 5-23.

[19] Basta A, Bidzinski M, Bienkiewicz A, i wsp. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotyczace

diagnostyki i leczenia raka jajnika. Wersja 2015.1. Listopad 2015.

[20] Basta A, Bidzinski M, Kluz A i wsp. Zasady postepowania z chorymi z podejrzeniem i rozpoznaniem raka jajnika —

[21]

[22]

rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego. Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2016 tom 1, nr 3, strony
127-129.

Konstantinopoulos PA, Norquist B; Lacchetti C, i wsp. Germline and Somatic Tumor Testing in Epithelial Ovarian Cancer:
ASCO Guideline. J Clin Oncol 2020; 38:1222-1245.

Seidman JD, Zhao P, Yemelyanova A. 'Primary peritoneal' high-grade serous carcinoma is very likely metastatic from serous
tubal intraepithelial carcinoma: assessing the new paradigm of ovarian and pelvic serous carcinogenesis and its implications
for screening for ovarian cancer. Gynecol Oncol. 2011;120(3):470-473.

117




7. Bibliografia \_H

[23]

[24]

[25]

[26]
[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

Blecharz P, Karolewicz K, Urbanski K. Rodzinny rak jajnika. Rola dysfunkcji genu BRCAI w odpowiedzi na leczenie chemiczne.
Ginekol Pol. 2011; 82: 214-220.

Lockwood CJ. Dochodzenie do sedna sprawy, czyli zwigzek miedzy BRCAI i BRCAZ a ryzykiem rozwoju raka jajnika i
rokowaniem chorych. Ginekologia po Dyplomie 2012; lipiec, 20-21.

Wytyczne postepowania klinicznego dla lekarzy potoznikow i ginekologéw. Uwarunkowany genetycznie rak piersi i jajnika.
Ginekologia po Dyplomie, lipiec 2010, 73-79.

Globocan 2020; Ovary https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/25-Ovary-fact-sheet.pdf.

Kornafel J, Madry R, red. Nowotwory kobiecego uktadu piciowego - Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych - 2013 rok.

Deng K, Yang C, Tan Q i wsp. Sites of distant metastases and overall survival in ovarian cancer: A study of 1481 patients.
Gynecol Oncol. 2018;150(3):460-465.

Kluzek K, Biatkowska A, Koczorowska A. Inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (PARP) w terapii nowotwordw z mutacjami
BRCA1/2. Postepy Hig Med Dosw (online), 2012; 66: 372-384.

Rogulski L, Olejak A. Zastosowanie biomarkeréow w diagnostyce i leczeniu raka jajnika. Przeglad Menopauzalny 2008; 6:
301-307.

Gadomska H. Rak jajnika — Diagnostyka. Borgis — Nowa Medycyna 2000; 8. http://www.czytelniamedyczna.pl/1435,rak-
jajnika-diagnostyka.html (czerwiec 2021).

Onkologia kliniczna. Red. Krzakowski M. Tom II. Nowotwory ztosliwe narzadu piciowego kobiety. Wydawnictwo Borgis.
2006.

Biatas P, Jankowska A. Biochemiczne markery nowotworowe raka piersi i jajnika. Polski Przeglad Nauk o Zdrowiu 2015;
2(43): 115-121.

Zalewski K, Misiek M, Gézdz S i Bidzinski M. Nowy system klasyfikacji zaawansowania nowotworéw jajnika, jajowodu i
otrzewnej — stan na 2014 rok. Onkologia w Praktyce Klinicznej, 2015; 11(3): 129-134.

Program ,Wczesne wykrywanie nowotworéw ztodliwych w rodzinach wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka
zachorowania na raka piersi i raka jajnika” na lata 2018-2021. https://www.gov.pl/web/zdrowie/modul-i-wczesne-
wykrywanie-nowotworow-zlosliwych-w-rodzinach-wysokiego-dziedzicznie-uwarunkowanego-ryzyka-zachorowania-na-raka-
piersi-i-raka-jajnika-na-lata-2018-2021 (czerwiec 2021)

Synowiec A, Wcisto G, Bodnar L, Szczylik C. Postepowanie chirurgiczne w profilaktyce raka jajnika u nosicielek mutacji
gendéw BRCAI1/BRCAZ2. Ginekol Pol. 2012, 83, 51-56.

SEER, Surveillance, Epidemiology, and End Results Program, http://seer.cancer.gov/statfacts/html/ovary.html (czerwiec
2021).

Bristow RE, Tomacruz RS, Armstrong DK i wsp. Survival effect of maximal cytoreductive surgery for advanced ovarian
carcinoma during the platinum era: a meta-analysis. J Clin Oncol. 2002;20(5):1248-1259.

Usach I, Blansit K, Chen LM i wsp. Survival differences in women with serous tubal, ovarian, peritoneal, and uterine
carcinomas. Am J Obstet Gynecol, 2014 Aug 18.

Bolton KL, Chenevix-Trench G, Goh C i wsp. Association between BRCA1 and BRCA2 mutations and survival in women with
invasive epithelial ovarian cancer. JAMA : the journal of the American Medical Association. 2012;307(4):382-390.

Zhong Q, Peng HL, Zhao X i wsp. Effects of BRCAI- and BRCAZ-related mutations on ovarian and breast cancer survival: a
meta-analysis. Clinical Cancer Research: an official journal of the American Association for Cancer Research. 2015;
21(1):211-220.

Majdak EJ, Debniak J, Milczek T i wsp. Prognostic Impact of BRCAI Pathogenic and BRCA1/BRCA2 Unclassified Variant
Mutations in Patients with Ovarian Carcinoma. Cancer 2005; 104(5): 1004-1012.

Szatkowski W, Muzykiewicz K, Jasidwka M i wsp. Comparison of effectiveness of treatment of patients with sporadic and
germline BRCAI-related ovarian cancer. Ginekol Pol. 2016;87(6):422-425.
https://journals.viamedica.pl/ginekologia_polska/article/view/GP.2016.0019/37530 (czerwiec 2021).

118



https://www.gov.pl/web/zdrowie/modul-i-wczesne-wykrywanie-nowotworow-zlosliwych-w-rodzinach-wysokiego-dziedzicznie-uwarunkowanego-ryzyka-zachorowania-na-raka-piersi-i-raka-jajnika-na-lata-2018-2021
https://www.gov.pl/web/zdrowie/modul-i-wczesne-wykrywanie-nowotworow-zlosliwych-w-rodzinach-wysokiego-dziedzicznie-uwarunkowanego-ryzyka-zachorowania-na-raka-piersi-i-raka-jajnika-na-lata-2018-2021
https://www.gov.pl/web/zdrowie/modul-i-wczesne-wykrywanie-nowotworow-zlosliwych-w-rodzinach-wysokiego-dziedzicznie-uwarunkowanego-ryzyka-zachorowania-na-raka-piersi-i-raka-jajnika-na-lata-2018-2021

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 Problemu Decyzyjnego (APD).

[44]

[45]
[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]
(58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

Kieszkowska-Grudny A. Zaburzenia psychiczne u chorych na nowotwory — podejscie kliniczne. OncoReview 2013; 3(2): 119-
128.

Kozaka J. Jako$¢ zycia chorych na raka jajnika. Psychoonkologia 2014; 2: 66-72.

Subocz M, Poptawska B, Bielawska A, Bielawski K. Pochodne platyny w chemioterapii choréb nowotworowych. Ann. Acad.
Med. Siles. 2011; 65, 4: 70-76.

Kruczata MA, Grela-Wojewoda A, Cedrych I. Inhibitory PARP w terapie jaka jajnika. Ginekologia Polska 2016; 2: 131-134.
Mayor S. Use of PARP inhibitors in ovarian cancer. Cancer World 2017; 79: 33-39. W: Medycyna Praktyczna.
https://www.mp.pl/onkologia/artykuly/specjalne/175457,zastosowanie-inhibitorow-parp-w-leczeniu-chorych-na-raka-
jajnika (czerwiec 2021).

Le T, Hopkins L, Fung Kee Fung M. Quality of life assessment during adjuvant and salvage chemotherapy for advance stage
epithelial ovarian cancer. Gynecol Oncol. 2005;98(1):39-44.

Stark D, Nankivell M, Pujade-Lauraine E i wsp. Standard chemotherapy with or without bevacizumab in advanced ovarian
cancer: quality-of-life outcomes from the International Collaboration on Ovarian Neoplasms (ICON7) phase 3 randomised
trial. Lancet Oncol. 2013;14(3):236-243. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3596061/ (czerwiec 2021).
Coburn SB, Bray F, Sherman ME, Trabert B. International patterns and trends in ovarian cancer incidence, overall and by
histologic subtype. Int J Cancer. 2017;140(11):2451-2460.

GBD 2016 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators. Global, regional, and national incidence, prevalence,
and years lived with disability for 328 diseases and injuries for 195 countries, 1990-2016: a systematic analysis for the
Global Burden of Disease Study 2016. Lancet. 2017;390(10100):1211-1259.

Reid BM, Permuth B, Sellers TA. Epidemiology of ovarian cancer: a review. Cancer Biol Med 2017; 14(1): 9-32.
Weiderpass E, Tyczynski JE. Epidemiology of Patients with Ovarian Cancer with and Without a BRCA1/2 Mutation. Mol Diagn
Ther 2015: 19:351-364.

Tew WP, Lacchetti C, Ellis A, i wsp. PARP Inhibitors in the Management of Ovarian Cancer: ASCO Guideline. J Clin Oncol
2020; 38:3468-3493.

Krajowy Rejestr Nowotwordw, http://onkologia.org.pl/ Zachorowania na nowotwor ztosliwy jajnika; Zgony na nowotwor
ztosliwy jajnika (czerwiec 2021)

Menkiszak J, Gronwald J, Gorski B i wsp. Hereditary ovarian cancer in Poland. Int J Cancer. 2003;106(6):942-5.

Blecharz P, Szatkowski W, Bodzek M, kuczynska E. Cechy kliniczne i przebieg choroby u chorych na BRCA1/zaleznego
raka jajnika. Ginekol Pol. 2012, 83, 353-356.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/lynparza-h-c-003726-ii-0023-epar-assessment-report-
variation_en.pdf

Norquist BM, Harrell MI, Brady MF i wsp. Inherited Mutations in Women With Ovarian Carcinoma. JAMA Oncol 2016;2:482-
90.

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. Clin Cancer Res 2018;24:777-783.
Cancer Genome Atlas Research N. Integrated genomic analyses of ovarian carcinoma. Nature 2011;474:609-615.

Pan Z, Xie X. BRCA mutations in the manifestation and treatment of ovarian cancer. Oncotarget 2017;8:97657-97670.
Walsh T, Casadei S, Lee MK i wsp. Mutations in 12 genes for inherited ovarian, fallopian tube, and peritoneal carcinoma
identified by massively parallel sequencing. Proceedings of the National Academy of Sciences 2011;108:18032-18037.
Alsop K, Fereday S, Meldrum C i wsp. BRCA mutation frequency and patterns of treatment response in BRCA mutation-
positive women with ovarian cancer: a report from the Australian Ovarian Cancer Study Group. J Clin Oncol 2012;30:2654-
63.

Bolton KL, Chenevix-Trench G, Goh C i wsp. Association between BRCA1 and BRCA2 mutations and survival in women with
invasive epithelial ovarian cancer. JAMA 2012;307:382-90.

Cancer Research UK. Saving lives, averting costs. An analysis of the financial implications of achieving earlier diagnosis of

colorectal, lung and ovarian cancer. Volume 2019, 2014.

119




7. Bibliografia

[68]

[69]
[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]
[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

Pennington KP, Walsh T, Harrell MI i wsp. Germline and somatic mutations in homologous recombination genes predict
platinum response and survival in ovarian, fallopian tube, and peritoneal carcinomas. Clin Cancer Res 2014;20:764-75.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/narodowa-strategia-onkologiczna

Gonzalez-Martin A, Pothuri B, Vergote I i wsp. Niraparib in Patients with Newly Diagnosed Advanced Ovarian Cancer. N Engl
J Med 2019; 381:2391-2402.

Fred Hutchinson Cancer Research Centre. Study reveals why certain ovarian cancers develop resistance to platinum-based
chemotherapy. Available at: https://www.fredhutch.org/en/news/releases/2008/02/ovarian_cancer.html (Accessed 03
September 2019). 2008.

van Zyl B, Tang D, Bowden N. Biomarkers of platinum resistance in ovarian cancer: what can we use to improve treatment.
Endocrine-Related Cancer 2018;25:R303.

Miller RE, Leary A, Scott CL i wsp. ESMO recommendations on predictive biomarker testing for homologous
recombination deficiency and PARP inhibitor benefit in ovarian cancer. Annals of Oncology 2020; 31: 1606-1622.
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S50923-7534%2820%2942164-7

ESMO https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7783599/

Chan N, Pires IM, Bencokova Z i wsp. Contextual synthetic lethality of cancer cell kill based on the tumor microenvironment.
Cancer Res 2010;70:8045-54. https://www.ncbi.nIim.nih.gov/pmc/articles/PMC2978949/ (lipiec 2021).

Vergote IB, Moore KN, Hettle R, i wsp. Population adjusted indirect comparison of the SOLO1 and PAOLA-1/ENGOT-ov25
studies of olaparib with or without bevacizumab, bev alone and placebo in the maintenance treatment of women with newly
diagnosed stage III/IV ovarian cancer with BRCA mutation. Gynecologic oncology. 2020; 159:19-20.
https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0.2020.38.15_suppl.6002

Velia trial https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEIJM0a1909707

Zhou M, Yu P, Qu X i wsp. Phase III Trials of Standard Chemotherapy with or without Bevacizumab for Ovarian Cancer: A
Meta-Analysis. PLoS ONE 8(12): e81858. doi:10.1371/journal.pone.0081858.
https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2013-11

Kose F, Alemdaroglu S, Mertsoylu H i wsp. Half-dose bevacizumab experience in relapsed ovarian cancer patients in Turkey
due to formal regulations: similar effectiveness with lower rate of hypertension. J BUON. 2020;25(4):1928-1934.

Pfisterer J, Joly F, Kristensen G i wsp. Optimal treatment duration of bevacizumab (BEV) combined with carboplatin
andpaclitaxel in patients (pts) with primary epithelial ovarian (EOC), fallopian tube (FTC)or peritoneal cancer (PPC): A
multicenter open-label randomized 2-arm phase 3ENGOT/GCIG trial of the AGO Study Group, GINECO, and NSGO (AGO-
OVAR17/BOOST, GINECO OV118, ENGOT Ov-15, NCT01462890).

Ratajska M, Krygier M, Stukan M i wsp. Mutational analysis of BRCA1/2 in a group of 134 consecutive ovarian cancer
patients. Novel and recurrent BRCA1/2 alterations detected by next generation sequencing. J Appl Genetics (2015) 56:193—
198.

Synowiec A, Wcisto G, Bodnar L i wsp. Clinical features and outcomes of germline mutation BRCA1-linked versus sporadic
ovarian cancer patients. Hereditary Cancer in Clinical Practice (2016) 14:1.

Kowalik A, Siotek M, Kopczynski J i wsp. BRCA1 founder mutations and beyond in the Polish population: A single-institution
BRCA1/2 next-generation sequencing study. PLoS ONE 13(7): e0201086.

Ratajska M, Koczkowska M, Zuk M i wsp. Detection of BRCA1/2 mutations in circulating tumor DNA from patients with
ovarian cancer. Oncotarget, 2017, 8 (60): 101325-101332.

Brozek I, Ochman K, Debniak J i wsp. High frequency of BRCA1/2 germline mutations in consecutive ovarian cancer patients
in Poland. Gynecol On col. 2008; 108(2): 433-437.

Nojszewska E. [red]. Ocena strat ekonomicznych i kosztow leczenia nowotwordw piersi, szyjki macicy i jajnika w Polsce.
Instytut Innowacyjna Gospodarka 2016.

Arora S, Balasubramaniam S, Zhang H, i wsp. FDA Approval Summary: Olaparib Monotherapy or in Combination with
Bevacizumab for the Maintenance Treatment of Patients with Advanced Ovarian Cancer. Oncologist. 2020 Oct 5. doi:
10.1002/onco.13551.

120



https://www.gov.pl/web/zdrowie/narodowa-strategia-onkologiczna
https://www.fredhutch.org/en/news/releases/2008/02/ovarian_cancer.html
https://www.annalsofoncology.org/action/showPdf?pii=S0923-7534%2820%2942164-7
https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2013-11
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=50&term=Kose+F&cauthor_id=33099934
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=50&term=Alemdaroglu+S&cauthor_id=33099934
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=50&term=Mertsoylu+H&cauthor_id=33099934

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 Problemu Decyzyjnego (APD).

[90] Phuzanski A. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1. Journal of Oncology 2014; 64(4): 331-335.

[91] Jassem ], Duchnowska R, Kawecki A i wsp. Badania kontrolna po leczeniu w najczestszych nowotworach litych u dorostych.
Nowotwory Journal of Oncology 2014; 64(5): 415-435.

[92] Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 roku w sprawie wykazu refundowanych lekdw, $rodkédw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2021 roku. (listopad
2021).

[93] Colombo N, Sessa C, du Bois A, i wsp. ESMO-ESGO consensus conference recommendations on ovarian cancer: pathology
and molecular biology, early and advanced stages, borderline tumours and recurrent disease. Annals of Oncology 2019; 30:
672-705.

[94] NCCN Guideline for Patients. Ovarian Cancer 2021. https://www.nccn.org/patients/guidelines/content/PDF/ovarian-
patient.pdf, Ovarian Cancer including fallopian tube cancer and primary peritoneal cancer, version 3.2021 (September 2021)

[95] Santaballa A, Barretina P, Casado A i wsp. SEOM Clinical Guideline in ovarian cancer (2016). Clin. Transl. Oncol 2016;
18(12): 1206-1212. Aktualizacja: Redondo A, Guerra E, manso L i wsp. SEOM clinical guideline in ovarian cancer (2020).
Clinical and Translational Oncology (2021) 23:961-968. https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s12094-020-02545-
x.pdf (czerwiec 2021)

[96] Fotopoulou C, Hall M, Cruickshank D i wsp. British Gynaecological Cancer Society (BGCS). Epithelial Ovarian / Fallopian
Tube / Primary Peritoneal Cancer Guidelines: Recommendations for Practice. 2017.

[97] NICE clinical guideline 2020. Managing advanced (stage II-IV) ovarian cancer.,, aktualizacja 2021
https://pathways.nice.org.uk/pathways/ovarian-cancer# path=view%?3A/pathways/ovarian-cancer/managing-advanced-
stage-ii-iv-ovarian-cancer.xml&content=view-node%3Anodes-maintenance-treatment-after-first-line-chemotherapy
(listopad 2021).

[98] NICE TA693 https://www.nice.org.uk/guidance/ta693/chapter/1-Recommendations (listopad 2021).

[99] SIGN 135. Management of epithelial ovarian cancer - A national clinical guideline. November 2013. Revised 2018.

[100] National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: Ovarian Cancer, Including Fallopian
Tube Cancer and Primary Peritoneal Cancer. Version 1.2020. Plymouth Meeting, PA: National Comprehensive Cancer
Network, 2020. Available at https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/ovarian.pdf. Accessed May 11, 2020.

[101] NCI, National Cancer Institute, https://www.cancer.gov/types/ovarian/hp/ovarian-epithelial-treatment-pdq#section/_677
(listopad 2021).

[102] ASCO, American Society of Clinical Oncology, http://ascopubs.org/doi/pdfdirect/10.1200/1C0.2016.68.6907 (czerwiec
2021).

[103] CCO, Cancer Care Ontario. Francis J, Coakley N, Elit E, i wsp. Systhemic Therapy for Recurrent Epithelial Ovarian Cancer.
2017, version 4.

[104] Konstantinopoulos PA, Ceccaldi R, Shapiro GI, D'Andrea AD. Homologous Recombination Deficiency: Exploiting the
Fundamental Vulnerability of Ovarian Cancer. Cancer Discov. 2015;5(11):1137-54.

[105] Ledermann JA, Raja FA, Fotopoulou C i wsp. Newly diagnosed and relapsed epithelial ovarian carcinoma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 2013; 24(6): vi24-vi32.
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(19)31561-3/fulltext (czerwiec 2021).

[106] Ledermann JA, Raja FA, Fotopoulou C i wsp. Newly diagnosed and relapsed epithelial ovarian carcinoma: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up - aktualizacja 2020:
https://www.esmo.org/Guidelines/Gynaecological-Cancers/Newly-Diagnosed-and-Relapsed-Epithelial-Ovarian-
Carcinoma/eUpdate-Treatment-Recommendations (czerwiec 2021).

[107] AHS, Alberta Health Services. EPITHELIAL OVARIAN, FALLOPIAN TUBE, AND PRIMARY PERITONEAL CANCER 2013.

[108] Komisja  Europejska — Rejestr Produktow Leczniczych;  http://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/html/h959.htm (czerwiec 2021).

[109] Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), http://www.aotm.gov.pl/www/ http://bipold.aotm.gov.pl/
(listopad 2021).

121




7. Bibliografia

[110] Torre LA, Trabert B, DeSantis CE i wsp. Ovarian cancer statistics, 2018. CA Cancer ] Clin. 2018;68(4):284-296.
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.3322/caac.21456 (czerwiec 2021).

[111] Moore K, Colombo N, Scambia G i wsp. Maintenance Olaparib in Patients with Newly Diagnosed Advanced Ovarian Cancer.
N Engl J Med 2018;379:2495-2505.

[112] Pujade-Lauraine E, Ladermann JA, Selle F i wsp. Olaparib tablets as maintenance therapy in patients with platinum-sensitive,
relapsed ovarian cancer and a BRCA1/2 mutation (SOLO2/ENGOT-0v21): a double-blind, randomised, placebo-controlled,
phase 3 trial. Lancet Oncol 2017; 18: 1274-1284.

[113] Ray-Coquard I, Pautier P, Pignata S, i wsp. Olaparib plus Bevacizumab as First-Line Maintenance in Ovarian Cancer. Engl ]
Med 2019;381:2416-28.

[114] Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
$rodka specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu. http://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20210000074/0/D20210074.pdf (czerwiec 2021).

[115] Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA) opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) w 2016 roku. http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_ AOTMIT.pdf (listopad 2021).

[116] Globocan Poland 2018/2020 https://gco.iarc.fr/.

[117] U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration. Clinical Trial Endpoints for the Approval of
Cancer Drugs and Biologics. Guidance for Industry. December 2018.
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidances/ucm071590.pdf (listopad 2021).

[118] Lebwohl D, Kay A, Berg W i wsp. Progression-free survival gaining on overall survival as a gold standard and accelerating
drug development. Cancer J. 2009; 15(5): 386-394.

[119] Pazdur R. Endpoints for assessing drug activity in clinical trials. The Oncologist 2008; 13(suppl. 2): 19-21.

[120] European Medicines Agency. Guideline on the evaluation of anticancer medicinal products in man. September 2017.
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-evaluation-anticancer-medicinal-products-man-
revision-5_en.pdf (czerwiec 2021).

[121] AOTMIT
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/278/AWA/278_AWA_0T_4331.45.2020_Zejula_14.01.2021_BIP.
pdf (czerwiec 2021)

[122] https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2020/939-materialy-2020/7100-278-2020-zIc,
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7380-71-2021-zlc (wrzesier 2021)

[123] Opinia nr 54/2021 z dnia 6 kwietnia 2021 r. Rady Przejrzystosci AOTMIT w sprawie w sprawie objecia refundacjg lekéw
zawierajgcych substancje czynng olaparibum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/059/ORP/U_15_101_06042021_o_54_olaparyb_off_label.pdf
(czerwiec 2021)

[124] Stanowisko nr 28/2016 z dnia 29 marca 2016 r. Rady Przejrzystosci AOTMIT w sprawie w sprawie oceny leku Lynparza
olaparyb) kod EAN: 5902135480052, w ramach programu lekowego ,Leczenie podtrzymujgce olaparybem chorych na
nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10
C56, 57, C48)".

[125] Rekomendacja nr 16/2016 z dnia 1 kwietnia 2016 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego Lynparza, olaparyb, kapsutki twarde, 50 mg, 448kaps., w ramach programu lekowego
~Leczenie podtrzymujace olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego zaawansowanego raka jajnika, raka

jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (ICD-10 C.56, C.57, C.48)".

122



https://www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidances/ucm071590.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-evaluation-anticancer-medicinal-products-man-revision-5_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/documents/scientific-guideline/guideline-evaluation-anticancer-medicinal-products-man-revision-5_en.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/278/AWA/278_AWA_OT_4331.45.2020_Zejula_14.01.2021_BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/278/AWA/278_AWA_OT_4331.45.2020_Zejula_14.01.2021_BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/059/ORP/U_15_101_06042021_o_54_olaparyb_off_label.pdf

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 Problemu Decyzyjnego (APD).

[126] Stanowisko nr 112/2012 z dnia 12 liatopada 2012 r. Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania leku Avastin
(bewacyzumab) (EAN 5909990010486) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika
(ICD-10 C56, C57, C48)”
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2012/088/SRP/U_30_343_121112_stanowisko_112_Avastin(bewacyzu
mab)_100mg_rak_jajnika.pdf (czerwiec 2021).

[127] Stanowisko nr 113/2012 z dnia 12 listopada 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania leku Avastin (bewacyzumab) (EAN
5909990010493) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57,
C48)”
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2012/088/SRP/U_30_344_121112_stanowisko_113_Avastin(bewacyzu
mab)_400mg_rak_jajnika.pdf (czerwiec 2021).

[128] Rekomendacja nr 102/2012 z dnia 12 listopada 2012 r. Prezesa AOTMiT w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Avastin (bewacyzumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol, a 16 ml, kod EAN 5909990010486;
w ramach programu lekowego: Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, (C48)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2012/088/REK/RP_102_2012_Avastin_Z.pdf (czerwiec 2021).

[129] Rekomendacja nr 103/2012 z 12 listopada 2012 Prezesa AOTMIT w sprawie objecia refundacja Avastin (bewacyzumab)
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, kod EAN 5909990010493 w ramach programu
lekowego: Leczenie chorych na Zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2012/088/REK/RP_103_2012_Avastin_Z.pdf (czerwiec 2021).

[130] Stanowisko nr 9/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. Rady Przejrzystosci w sprawie oceny leku Avastin (bewacyzumab) EAN
5909990010486 we wskazaniu LLeczenie chorych na Zaawansowanego raka jajnika”
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/339/SRP/U_2_32_140113_stanowisko_9_Avastin_59099900104
86_bazowe.pdf (czerwiec 2021).

[131] Stanowisko nr 10/2014 z dnia 13 stycznia 2014 r. Rady Przejrzystosci w sprawie oceny leku Avastin (bewacyzumab) EAN
5909990010493 we wskazaniu 4Leczenie chorych na Zaawansowanego raka jajnika”
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/339/SRP/U_2_33_140113_stanowisko_10_Avastin_5909990010
493.pdf (czerwiec 2021).

[132] Rekomendacja nr 6/2014 z dnia 13 stycznia 2012 r. Prezesa AOTMIT w sprawie objecia refundacjg produktédw leczniczych:
Avastin, bewacyzumab, koncentrat do sporzadzania roztworu doinfuzji, 100 mg, 1 fiol, a 16 ml; Avastin, bewacyzumab,
koncentrat dosporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych
nazaawansowanego raka jajnika”
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/339/REK/RP_6_2014_Avastin.pdf (czerwiec 2021).

[133] PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, marzec 2018, http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-
meetings/pbac-outcomes/2018-03/positive-recommendations-03-2018.pdf (czerwiec 2021).

[134] PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, lipiec 2020;
https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2020-07/olaparib-tablet-100-mg-tablet-150-
mg-lynparza (czerwiec 2021).

[135] PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Listopad 2020 https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-
meetings/pbac-outcomes/2020-11/positive-recommendations-11-2020.pdf (czerwiec 2021).

[136] PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, lipiec 2020 https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-
meetings/pbac-outcomes/2020-07/positive-recommendations-07-2020.pdf (czerwiec 2021).

[137] PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee listopad 2013
https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2013-11 (czerwiec 2021)

[138] CADTH, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, grudzien 2019; Lynparza for Newly Diagnosed Ovarian
Cancer — Details.

[139] CADTH, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, czerwiec 2015 bewacyzumab

https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr_bevacizumab_avastin_oc-fn_rec.pdf (czerwiec 2021)

123



https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2012/088/SRP/U_30_343_121112_stanowisko_112_Avastin(bewacyzumab)_100mg_rak_jajnika.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2012/088/SRP/U_30_343_121112_stanowisko_112_Avastin(bewacyzumab)_100mg_rak_jajnika.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2012/088/SRP/U_30_344_121112_stanowisko_113_Avastin(bewacyzumab)_400mg_rak_jajnika.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2012/088/SRP/U_30_344_121112_stanowisko_113_Avastin(bewacyzumab)_400mg_rak_jajnika.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2012/088/REK/RP_102_2012_Avastin_Z.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2012/088/REK/RP_103_2012_Avastin_Z.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/339/SRP/U_2_32_140113_stanowisko_9_Avastin_5909990010486_bazowe.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/339/SRP/U_2_32_140113_stanowisko_9_Avastin_5909990010486_bazowe.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/339/SRP/U_2_33_140113_stanowisko_10_Avastin_5909990010493.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/339/SRP/U_2_33_140113_stanowisko_10_Avastin_5909990010493.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/339/REK/RP_6_2014_Avastin.pdf
https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2020-11/positive-recommendations-11-2020.pdf
https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2020-11/positive-recommendations-11-2020.pdf
https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2020-07/positive-recommendations-07-2020.pdf
https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2020-07/positive-recommendations-07-2020.pdf
https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2013-11
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/pcodr_bevacizumab_avastin_oc-fn_rec.pdf

7. Bibliografia \_H

[140] NICE, National Institute for Health and Clinical Excellence, sierpien 2019; https://www.nice.org.uk/guidance/ta598
(czerwiec 2021).

[141] NICE, National Institute for Health and Clinical Excellence. Olaparib with bevacizumab for maintenance treatment of
advanced ovarian, fallopian tube or primary peritoneal cancer https://www.nice.org.uk/guidance/ta693/chapter/1-
Recommendations (czerwiec 2021).

[142] NICE, National Institute for Health and Clinical Excellence. Bevacizumab in combination with paclitaxel and carboplatin for
first-line treatment of advanced ovarian cancer. https://www.nice.org.uk/guidance/ta284/chapter/1-Guidance (czerwiec
2021)

[143] SMC, Scottish Medicines Consortium, grudzien 2019; https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/olaparib-
lynparza-full-smc2209/ (czerwiec 2021).

[144] https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/olaparib-lynparza-full-smc2368/ (grudzien 2021).

[145] SMC Scottish Medicines Consortium,
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/1324/bevacizumab__avastin__2nd_resub_final__oct_2015_for_website.pdf
(czerwiec 2021)

[146] AWMSG, All Wales Medicines Strategy Group, https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-
appraisals/olaparib-lynparzal/ (czerwiec 2021).

[147]1 AWMSG, All Wales Medicines Strategy Group, https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-
appraisals/olaparib-lynparza5/ (czerwiec 2021)

[148] AWMSG, All Wales Medicines Strategy Group, https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-
appraisals/bevacizumab-avastin5/ (czerwiec 2021)

[149] AWMSG, All Wales Medicines Strategy Group https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-
appraisals/one-wales-bevacizumab-avastin-for-ovarian-cancer/ (czerwiec 2021)

[150] AWMGS http://www.ncpe.ie/?s=bevacizumab&x=0&y=0 (czerwiec 2021)

[151] HAS, Haute Autorité de Santé https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
19027_LYNPARZA_PIC_EI_AvisDef_CT19027.pdf (czerwiec 2021).

[152] HAS, Haute Autorité de Santé https://www.has-sante.fr/jcms/p_3161442/fr/zirabev-bevacizumab (czerwiec 2021)

[153] HAS, Haute Autorité de Santé https://www.has-sante.fr/jcms/p_3167720/fr/mvasi-bevacizumab (czerwiec 2021)

[154] HAS, Haute Autorité de Santé, TRANSPARENCY COMMITTEE, OPINION, https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/evamed/CT-17075_LYNPARZA_comp_PIS_INS_Avis3_CT17075.pdf (czerwiec 2021).

[155] HAS, Haute Autorité de Santé, Transparency Committee Opinion 11 December 2019. Olaparib LYNPARZA film-coated
tablets.

[156] HAS, Haute Autorité de Santé, TRANSPARENCY COMMITTEE, OPINION https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
15037_AVASTIN_ovaire_PIC_REEV_AvisPostAud_CT15037.pdf (czerwiec 2021)

[157] NCPE Ireland, National Centre for Pharmacoeconomics, http://www.ncpe.ie/drugs/olaparib-lynparza-1l-maintenance-of-
brca-mutated-advanced-ovca/ (czerwiec 2021).

[158] NCPE Ireland, National Centre for Pharmacoeconomics, http://www.ncpe.ie/drugs/olaparib-lynparza-for-platinum-sensitive-
relapsed-ovarian-cancer/ (czerwiec 2021).

[159] NCPE Ireland, National Centre for Pharmacoeconomics www.ncpe.ie/drugs/olaparib-lynparza-in-combination-with-
bevacizumab-1I-maintenance-hrd-positive-ovarian-cancer-hta-id-21011/ (czerwiec 2021).

[160] SBU, Swedish Council on Technology Assessment in Health Care, http://www.sbu.se/sv/ (czerwiec 2021).

[161] AOTMIT. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 41/2020 w sprawie oceny leku Lynparza (olaparibum) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)".

[162] AOTMIT. Rekomendacja nr 41/2020 z dnia 17 sierpnia 2020 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Lynparza (olaparibum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na raka jajnika, raka
jajowodu lub raka otrzewnej (ICD-10 C56, C57, C48)".

[163] https://meetinglibrary.asco.org/record/195561/abstract

124



https://www.nice.org.uk/guidance/ta284/chapter/1-Guidance
https://www.scottishmedicines.org.uk/media/1324/bevacizumab__avastin__2nd_resub_final__oct_2015_for_website.pdf
https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-appraisals/olaparib-lynparza5/
https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-appraisals/olaparib-lynparza5/
https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-appraisals/bevacizumab-avastin5/
https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-appraisals/bevacizumab-avastin5/
https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-appraisals/one-wales-bevacizumab-avastin-for-ovarian-cancer/
https://awmsg.nhs.wales/medicines-appraisals-and-guidance/medicines-appraisals/one-wales-bevacizumab-avastin-for-ovarian-cancer/
http://www.ncpe.ie/?s=bevacizumab&x=0&y=0
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19027_LYNPARZA_PIC_EI_AvisDef_CT19027.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19027_LYNPARZA_PIC_EI_AvisDef_CT19027.pdf
http://www.ncpe.ie/drugs/olaparib-lynparza-in-combination-with-bevacizumab-1l-maintenance-hrd-positive-ovarian-cancer-hta-id-21011/
http://www.ncpe.ie/drugs/olaparib-lynparza-in-combination-with-bevacizumab-1l-maintenance-hrd-positive-ovarian-cancer-hta-id-21011/
https://meetinglibrary.asco.org/record/195561/abstract

y

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, [ Cen
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z H
deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

[164] Perren T, Swart AM, Pfisterer J i wsp. A Phase 3 Trial of Bevacizumab in Ovarian Cancer N Engl J Med 2011; 365:2484-
2496.

[165] https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zlc-339-2013/339-2013-zlc-1

[166] http://onkologia.org.pl/nowotwory-wprowadzenie/

[167] https://www.onkonet.pl/dp_slownikto.php#literar

[168] GUS https://stat.gov.pl/files/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5501/14/12/1/polska_w_liczbach_2019.pdf

[169] https://www.fda.gov/medical-devices/recently-approved-devices/myriad-mychoice-cdx-p190014

[170] https://myriad.com/products-services/precision-medicine/mychoice-cdx/

[171] https://ecancer.org/en/news/13667-fda-approves-rucaparib-for-maintenance-treatment-of-recurrent-ovarian-fallopian-
tube-or-primary-peritoneal-cancer

[172] http://www.amoydiagnostics.com/productDetail_46.html

[173] https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/1C0.2020.38.15_suppl.6002

[174] Burger R, Brady MF, Bookman MA i wsp. Incorporation of bevacizumab in the primary treatment of ovarian cancer. N Engl
J Med. 201;365(26):2473-83.

[175] Karam A, Ledermann JA, Kim JW i wsp. Fifth Ovarian Cancer Consensus Conference of the Gynecologic Cancer InterGroup:
first-line interventions. Ann Oncol 2017;28:711-717.

[176] Floquet A, Vergote I, Colombo N i wsp. Progression-free survival by local investigator versus independent central review:
Comparative analysis of the AGO-OVAR16 Trial. Gynecologic Oncology 2015, 136: 37-42.

[177] ChPL Carboplatin-Ebewe http://chpl.com.pl/data_files/2013-02-20_carboplatin-ebewe_chpl.pdf (czerwiec 2021)

[178] ChPL Paclitaxelum Accord http://chpl.com.pl/data_files/2012-12-10_Paclitaxelum_Accord_SPC_clean.pdf (czerwiec 2021).

[179] Opinia Rady Przejrzystosci nr 422/2019 z dnia 23 grudnia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu:
zaawansowany rak jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56).

[180] Opinia nr 116/2019 z dnia 23 grudnia 2019 roku Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze $rodkow publicznych leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu: zaawansowany rak jajnika o
niskim stopniu zréznicowania (ICD-10: C56) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

[181] Banerjee S, Gonzalez-Martin A, Harter P, i wsp. First-line PARP inhibitors in ovarian cancer: summary of an ESMO Open -
Cancer Horizons round-table discussion. ESMO Open 2020;5:€001110. doi:10.1136/esmoopen-2020-001110.

125



http://onkologia.org.pl/nowotwory-wprowadzenie/
https://www.fda.gov/medical-devices/recently-approved-devices/myriad-mychoice-cdx-p190014
https://myriad.com/products-services/precision-medicine/mychoice-cdx/
https://ecancer.org/en/news/13667-fda-approves-rucaparib-for-maintenance-treatment-of-recurrent-ovarian-fallopian-tube-or-primary-peritoneal-cancer
https://ecancer.org/en/news/13667-fda-approves-rucaparib-for-maintenance-treatment-of-recurrent-ovarian-fallopian-tube-or-primary-peritoneal-cancer
http://chpl.com.pl/data_files/2013-02-20_carboplatin-ebewe_chpl.pdf
http://chpl.com.pl/data_files/2012-12-10_Paclitaxelum_Accord_SPC_clean.pdf

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, z H
deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). )

8. SPIS TABEL I RYSUNKOW

Spis tabel

Tabela 2. Klasyfikacja raka jajnika, raka jajowodu i pierwotnego raka otrzewnej wedtug Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb ICD-

L 0 PR PR ..23
Tabela 3. Klasyfikacja histologiczna nowotworéw ztosliwych jajnika wedtug WHO [11], [12], [13].. .25
Tabela 4. Klasyfikacja stopnia zréznicowania histopatologicznego raka jajnika [12]......cceeeeererrnerrireesreeseeeseeeree e seee e 26
Tabela 5. Podziat rakdw jajnika wedtug Shih i KUrman [5], [14], [17]: coeeeeerererinieresisenesisrerssisreesssnseessssssesssnssesssssensssnssnessnsenes 26
Tabela 6. Podziat histologiczny nowotwordw jajowodu wedhug WHO [8]. ....ccueeeiieeiiiieiiieieeeieessiee e sne e e 27
Tabela 7. Sposdb obliczania wskaznika RMI (ang. risk of malignancy index) [18], [19], [20]. ccueviiiieeiiiiieesiiieessireeesssreesssveeas 35

Tabela 8. Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka jajnika, jajowodu, otrzewnej opracowana przez FIGO w 2014 roku [18], [34].

Tabela 9. Odsetek pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem
otrzewnej z niedoborem HRD, na podstawie badan Klinicznych [113], [70]. «ooceeeervrererrsrerersrreessnrnresisreressnssessssssressseressnseeens 45
Tabela 10. Zachorowania i zgony z powodu nowotworu ztosliwego jajnika (C56) w Polsce, w latach 2000-2018, na podstawie
danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw; tgczna liczba oraz wspotczynniki surowe i standaryzowane [56]. .....ueevvveeerivennnns 47
Tabela 11. Liczba pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10 C56 (nowotworu ztosliwego jajnika) wedtug danych NFZ w latach 2017-
D0 A PP U TP 49
Tabela 12. Liczba pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10 C57 i C48 wedtug danych NFZ w latach 2017-2019 [121]. .cccevvvvvverrrnnnen. 50
Tabela 13. Czesto$¢ wystepowania mutacji BRCA1/2 wsrdd pacjentek z rakiem jajnika w Polsce oraz zastosowane terapie...... 50
Tabela 14. Opcje chemioterapii pierwszej linii raka jajnika w zaleznosci od stopnia zaawansowania [18]........ccceeeerrireernreneenns 54
Tabela 15. Kategorie chorych w zaleznosci od wrazliwosci na terapie pochodnymi platyny w pierwszej linii leczenia oraz efekt
..56
Tabela 16. Rodzaj odpowiedzi na platyne a chemioterapia drugiej linii [18]......ccccoceiriiiiiininiiin e .57
..58
Tabela 18. Podsumowanie krytycznego przegladu dowoddédw dotyczacych testdw wykrywajgcych niedobory rekombinacji

kliniczny zastosowanej terapii [18], [27]. .cccevvrrererrissvrrnreessesssnrrneesssssssnnnns

Tabela 17. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej diagnostyki niedoboréw HRD (stan na wrzesien 2021). .....

[aToTaaTe](oTaTora gy N (12U T TP 59
Tabela 19. Obrazowa ocena wynikow leczenia oparta na kryteriach RECIST 1.1 (zmiany mierzalne) [90]....ccceevvvvrerrvererrireennns 61
Tabela 20. Zalecane badania kontrolne u chorych na nowotwory jajnika i jajowodu oraz pierwotnego raka otrzewnej [91]...... 62
Tabela 21. Wykaz lekdw refundowanych w Polsce w rozpoznaniu raka jajnika (C56), raka jajowodu (C57) i pierwotnego raka
otrzewnej (C48), z podziatem na kategorie dOStEPNOSCI [92]. ..uuveirrreerrirrreriirrreiairrresrreresssreesssseeesaseessasseessassesesasseeesansenesanns 63
Tabela 22. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i $wiatowych) dotyczacych pierwszej linii leczenia raka jajnika,
raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej (stan na listopad 2021). ...cceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieireeeeeeereeeereerr e 66

Tabela 23. Piecioletnie przezycie catkowite pacjentek z nabtonkowym rakiem jajnika, w zaleznosci od stopnia zaawansowania w

momencie diagnozy oraz typu histologicZNego [110]. ...ueeiiiieiriiiiir i e bbb b s nre e snre s 75
Tabela 24. Zestawienie problemdw wptywajacych negatywnie na jakos¢ zycia u pacjentek z rakiem jajnika [44], [45].....cceee... 78
Tabela 25. Koszty bezposrednie w latach 2010-2014 dla rozpoznania C.56 — nowotwor ztosliwy jajnika [88].....cccerrvvvrerrirennns 80
Tabela 26. Koszty posrednie w latach 2010-2014 dla rozpoznania C.56 — nowotwdr ztosliwy jajnika [88]. .....c.ververrerrierrieennns 80
Tabela 27. Wybrane wyniki badan klinicznych PAOLA-1 jak i badaniu PRIMA.........ccceeiiieeerirnresiirneesireessssnessssseessssssssnsenenns 99

Tabela 28. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparator w S$wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej (RK), Rady
Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych leczenia podtrzymujacego pacjentek z nowo
rozpoznanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokiej ztosliwosci (tj. niskim stopniu zréznicowania), rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej (lIStOPad 2021). ....ccveiiiireiriiiiiniiieis e bbb bbb e b nr e ar e 108

126




y

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, [ Ce
zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci, rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z H
deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 29. Ocenia interwencja wnioskowana oraz komparator w $wietle rekomendacji finansowych $wiatowych agencji oceny
technologii medycznych dotyczacych leczenia podtrzymujacego pacjentek z nowo rozpoznanym, zaawansowanym rakiem jajnika

wysokiej ztosliwosci (tj. o niskim stopniu zréznicowania), rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej (grudzien 2021).

Tabela 30. Charakterystyka produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) oraz produktu leczniczego Avastin®
(LT T0) Y700 =1 o) N 128
Tabela 31. Charakterystyka produktu leczniczego Carboplatin-Ebewe® (karboplatyna, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) [177] oraz produktu leczniczego Paclitaxelum Accord® (pakIlitaksel) [178]....cveeivreeiereierrireniireesreesseeesresssresssessssennns 143

Spis rysunkow

Rysunek 1. Poszczegdlne stopnie zaawansowania raka jajnika, zaadaptowane na podstawie referencji [67].......cccereeeererrnuenn. 37
Rysunek 2. Zaburzenia genetyczne i epigenetyczne, w przypadku ktdrych eksperymentalnie wykazano zwigzek lub mozliwy
zwigzek z mechanizmem rekombinacji homologicznej — rekombinacja homologiczna, HRD — zaburzenia procesu rekombinacji
70T aaTo] (o o g =y 1 0 PP 46
Rysunek 3. Odsetek zachorowan (A) i zgondéw (B) na poszczegdlne nowotwory ztosliwe u kobiet w Polsce w 2018 roku, na
podstawie danych z Krajowego ReJESLIU NOWOEWOIOW [56]....ceiuveeruererrerrireerreaseeesreesreasneessesessesssseessessseesssessasesssessneesssesss 47
Rysunek 4. Uproszczony schemat przedstawiajacy leczenie pacjentek z rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem
otrzewnej (w stopniu III-IV wg FIGO) — opracowanie wtasne, na podstawie referencji [18], [92]. BRCAm — pacjentki z mutacja
BRCA1 i/lub BRCAZ, CR — catkowita odpowiedz na leczenie, PR — czeSciowa odpowiedz na leczenie. .......occeveveeeieriieensnnnnnenns 55
Rysunek 5. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji w badaniach oceniajacych skuteczno$¢ kliniczng inhibitoréw PARP
[ Opracowanie wtasne na podstawie PAOLA-1, SOLO-1, PRIMAY]. .....cuuuuuuiiieiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeesesessesssssssssssssssssssssssssssssssssesseeen 83
Rysunek 6. Poréwnanie skutecznosci klinicznej dwdch dawek bewacyzumabu: 7,5 mg/kg vs 15 mg/kg w zakresie (A) przezycia

wolnego od progresji choroby i (B) przezycia catkowitego [79]....c.iiueiriiiririiiiin i bbb 97

127




Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem H
N

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

9. ANEKS

9.1. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla technologii wnioskowanej — produktu leczniczego Lynparza®

(olaparyb, tabletki powlekane) oraz produktu leczniczego Avastin® (bewacyzumab).

Tabela 30. Charakterystyka produktu leczniczego Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) oraz produktu leczniczego Avastin® (bewacyzumab).

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) [2]

Avastin® (bewacyzumab) [3]

Grupa farmako-
terapeutyczna/
kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: przeciwnowotworowe, inne leki
przeciwnowotworowe; ATC: LO1XX46

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace,
cytostatyki, pozostate leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne; ATC:
LO1XC07

Postac
farmaceutyczna

Lynparza® 100 mg tabletki powlekane (100 mg olaparybu) - owalna, dwuwypukta
tabletka w kolorze od zdttego do ciemnozditego, oznaczona napisem ,,OP100” po
jednej stronie i pozbawiona napiséw po drugiej stronie.

Lynparza® 150 mg tabletki powlekane (150 mg olaparybu) - owalna, dwuwypukta
tabletka w kolorze od zielonego do zielonoszarego, oznaczona napisem ,,0P150” po
jednej stronie i pozbawiona napisow po drugiej stronie.

Avastin® 25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Produkt ma postac przejrzystego lub lekko opalizujgcego, bezbarwnego do
jasnobrazowego ptynu.

Mechanizm
dzialania

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne
Olaparyb jest silnym inhibitorem ludzkich enzymdéw okreslanych mianem polimeraz
poli-ADP-rybozy (ang. poly-ADP-ribose polymerase, PARP-1, PARP-2 i PARP-3) i
wykazano, ze hamuje on wzrost niektorych nowotworowych linii komdrkowych w
warunkach /n vitro oraz wzrost guzéw in vivo, stosowany jako jedyny lek (w
monoterapii) lub w skojarzeniu z uznanymi chemioterapeutykami.

Enzymy PARP sg konieczne dla wydajnej naprawy peknie¢ pojedynczej nici DNA, a
istotny aspekt indukowanej przez PARP naprawy DNA wymaga, aby — po
modyfikacji chromatyny — polimeraza PARP dokonata auto-modyfikacji i odfaczyta
sie od DNA, ufatwiajac w ten sposob dostep do DNA enzymom dokonujgcym
naprawy nici poprzez wyciecie zasad (ang. base excision repair, BER). Gdy
olaparyb jest przytaczony do miejsca aktywnego polimerazy (PARP) zwigzanej z
DNA, uniemozliwia to odtaczenie PARP i enzym ten jest zablokowany na DNA, co
blokuje proces jego naprawy. W komdrkach podlegajgcych replikacji prowadzi to
do peknie¢ obu nici DNA, gdy widetki replikacyjne napotykajg kompleks PARP-

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne
Bewacyzumab wigze sie z czynnikiem wzrostu $rodbtonka naczyn (VEGF), kluczowym
mediatorem waskulogenezy i angiogenezy, hamujgc wigzanie VEGF z receptorami
Flt-1 (VEGFR-1) i KDR (VEGFR-2) na powierzchni komérek $rodbtonka. Neutralizacja
biologicznej aktywnosci VEGF cofa nowopowstate unaczynienie guza, normalizuje
pozostajgce unaczynienie guza oraz zatrzymuje powstawanie nowych naczyn w
guzie, przez co hamuje wzrost guza.
Podanie bewacyzumabu lub macierzystego przeciwciata mysiego w modelach
doswiadczalnych nowotworéw po przeszczepieniach obcogatunkowych u nagich
myszy prowadzito do aktywnosci przeciwnowotworowej o szerokim zakresie w
stosunku do ludzkich nowotworéw, w tym raka okreznicy, piersi, trzustki i gruczotu
krokowego. Wystepowato hamowanie progresji zmian przerzutowych i zmniejszenie
przepuszczalnosci naczyn mikrokrazenia.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem H
A

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) [2]

Avastin® (bewacyzumab) [3]

DNA. W komorkach prawidtowych naprawa metodg rekombinacji homologicznej
(ang. homologous recombination repair, HRR) jest skuteczna w naprawianiu tych
peknie¢ podwaojnej helisy DNA. Przy braku funkcjonalnych elementéw HRR takich
jak BRCA! lub 2, pekniecia podwdjnej helisy DNA nie moga zosta¢ precyzyjnie ani

skutecznie naprawione. W zastepstwie tego mechanizmu aktywowane sg
alternatywne i podatne na btedy szlaki, takie jak szlak tgczenia niehomologicznych
koncow (ang. non-homologous end joining, NHEJ), co prowadzi do zwiekszonej
niestabilnosci genomu. Po pewnej liczbie rund replikacji niestabilnos¢ genomu
moze osiggng¢ poziom wykluczajacy dalsze funkcjonowanie komorki, co prowadzi
do obumarcia komorki nowotworowej, jako ze komorki nowotworowe wykazujg
znaczng liczbe uszkodzern DNA w poréwnaniu z komorkami prawidtowymi. Przy
braku mutacji BRCAI lub BRCAZ szlak HRR moze by¢ zaburzony przez inne
mechanizmy, chociaz aberracja i penetracja bedace przyczyng tych zaburzen nie
zostaty w petni wyjasnione. Brak w petni funkcjonalnego szlaku HRR jest jednym z
kluczowych czynnikéw determinujgcych platynowrazliwo$¢ w raku jajnika i innych
nowotworach ztosliwych.

W modelach /n vivo z dysfunkcjg genu BRCA1/2, olaparyb podawany po leczeniu
zwigzkami platyny powodowat opdznienie progresji guza oraz zwiekszenie
catkowitego przezycia w poréwnaniu z leczeniem samymi zwigzkami platyny, co
korelowato z okresem leczenia podtrzymujacego olaparybem.

Diagnostyka mutacji BRCA1/2

W rdznych badaniach klinicznych z udziatem olaparybu diagnostyka mutacji w
obrebie genéw BRCA1/2, wykonywana byta lokalnie lub centralnie. W zaleznosci od
wykorzystywanego testu i miedzynarodowej klasyfikacji wariantéw genetycznych,
mutacje w genach BRCA1/2 klasyfikowano jako mutacje uposledzajgce funkcje
biatka/ prawdopodobnie uposledzajace funkcje biatka lub mutacje patogenne/
prawdopodobnie patogenne. Badania genetyczne powinny by¢ przeprowadzone
przez doswiadczone laboratorium z uzyciem walidowanego testu.

Wskazania do
stosowania

Rak jajnika
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w:

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

* leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentdw z platynowrazliwym nawrotowym

rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania (ang. high grade), rakiem jajowodu

« Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluoropirymidynie jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentdw z rakiem okreznicy lub odbytnicy z
przerzutami.

« Terapia skojarzona bewacyzumabem z chemioterapig opartg o paklitaksel jest
wskazana jako leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym
rakiem piersi.

« Terapia skojarzona bewacyzumabem z kapecytabing jest wskazana jako leczenie
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z rozsianym rakiem piersi, u ktérych inny
rodzaj chemioterapii, w tym taksany lub antracykliny, nie zostat uznany za
odpowiedni.
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Dawkowanie i

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) [2]

lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktdrych uzyskano odpowiedz (catkowitg lub
czesciowg) na chemioterapie opartg na zwigzkach platyny.
Produkt Lynparza® w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w:
* leczeniu podtrzymujacym dorostych pacjentéow z zaawansowanym (w
stopniu III i IV wedtug klasyfikacji FIGO) nablonkowym rakiem jajnika o
wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade), rakiem jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, u ktérych uzyskano odpowiedz
(catkowitq lub czesciowa) po ukonczeniu chemioterapii pierwszego
rzutu opartej na zwigzkach platyny w skojarzeniu z bewacyzumabem i u
ktorych nowotwor zlosliwy charakteryzuje sie zaburzeniami procesu
rekombinacji homologicznej (ang. homologous recombination
deficiency, HRD), definiowanymi na podstawie obecnosci mutacji
BRCA1/2 i (lub) niestabilnosci genomu.
Rak piersi
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentdw z dziedzicznymi mutacjami BRCA1/2, u ktdrych wystepuje
HER2-ujemny miejscowo zaawansowany lub rozsiany rak piersi. Pacjenci powinni
wczesniej otrzymac terapie antracykling i taksanem w ramach leczenia
(neo)adjuwantowego lub z powodu choroby rozsianej, chyba ze pacjenci nie
kwalifikowali sie do takich terapii.
U pacjentéw z rakiem piersi z obecnoscig receptoréw hormonalnych (HR-dodatni)
powinna réwniez wystapi¢ progresja podczas lub po wczesniejszej terapii
hormonalnej lub nie mozna u tych pacjentdw zastosowac terapii hormonalnej.
Gruczolakorak trzustki
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym dorostych pacjentdw z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki z
obecnoscig dziedzicznych mutacji BRCA1/2, u ktorych nie wystgpita progresja
choroby po leczeniu zwigzkami platyny przez co najmniej 16 tygodni w ramach
pierwszej linii chemioterapii.
Rak gruczotu krokowego
Produkt Lynparza jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu
dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z obecnoscig mutacji BRCA1/2 (dziedzicznych i/lub somatycznych), u
ktérych po wczesniej zastosowanej terapii z uzyciem nowego leku o dziataniu
hormonalnym wystgpita progresja choroby.

Leczenie produktem Lynparza® powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz

Avastin® (bewacyzumab) [3]

« Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z nieoperacyjnym
zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym, niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca, o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa.
« Bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany w leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych pacjentdw z nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub
nawrotowym, nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z
aktywujacymi mutacjami w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR).
« Bewacyzumab w skojarzeniu z interferonem alfa-2a jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym i (lub) rozsianym
rakiem nerki.
« Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z zaawansowanym (w stadium
IIIB, IIIC i IV wg klasyfikacji FIGO Miedzynarodowa Federacja Ginekologii i
Potoznictwa) rakiem jajnika, rakiem jajowodu i pierwotnym rakiem otrzewne;j.
« Bewacyzumab w skojarzeniu z karboplatyng i gemcytabing lub w skojarzeniu z
karboplatyng i paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
pierwszym nawrotem wrazliwego na zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej, u ktérych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani
innych inhibitoréw VEGF lub lekdw dziatajacych na receptor dla VEGF.

« Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem, topotekanem lub pegylowana
liposomalng doksorubicyng jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
nawrotem opornego na zwigzki platyny raka jajnika, raka jajowodu lub
pierwotnego raka otrzewnej, ktérzy otrzymali wczesniej nie wiecej niz dwa
schematy chemioterapii i u ktdrych nie stosowano wczesniej bewacyzumabu ani
innych inhibitoréw VEGF lub lekdw dziatajacych na receptor dla VEGF.

« Bewacyzumab, w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyng lub alternatywnie u
pacjentek, ktére nie mogg by¢ leczone zwigzkami platyny, w skojarzeniu z
paklitakselem i topotekanem, jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentek z
przetrwatym, nawrotowym lub przerzutowym rakiem szyjki macicy.

sposéb podania

doswiadczony w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Dawkowanie

Podawanie produktu Avastin® musi by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza
doswiadczonego w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Dawkowanie
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jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) [2]

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

Gdy produkt Lynparza® jest stosowany w skojarzeniu z bewacyzumabem
w ramach leczenia podtrzymujacego pierwszej linii w nablonkowym
raku jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci (ang. high grade), raku
jajowodu lub pierwotnym raku otrzewnej po zakonczeniu terapii
pierwszego rzutu opartej na zwiazkach platyny w skojarzeniu z
bewacyzumabem, dawka bewacyzumabu wynosi 15 mg/kg mc. raz na 3
tygodnie.

Czas trwania leczenia
Pierwsza linia leczenia podtrzymujacego w HRD-dodatnim zaawansowanym raku
Jjajnika w skojarzeniu z bewacyzumabem.

Pacjenci moga stosowac leczenie produktem Lynparza do czasu wystgpienia
progres;ji choroby stwierdzonej w badaniach obrazowych, wystagpienia niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci lub przez okres do 2 lat przy braku
radiologicznych dowoddw na wystepowanie choroby po 2 latach leczenia. Pacjenci
z dowodami na wystepowanie choroby po 2 latach, ktorzy w opinii lekarza
prowadzacego mogg odnies¢ korzysci z dalszego leczenia produktem Lynparza
moga kontynuowa¢ je powyzej 2 lat. Nalezy zapozna¢ sie z informacjg o produkcie
dotyczacg bewacyzumabu, w ktérej podano zalecany catkowity czas trwania
leczenia wynoszacy maksymalnie 15 miesiecy, z uwzglednieniem okresow
stosowania leku w skojarzeniu z chemioterapia i jako leczenia podtrzymujacego.

Sposéb podawania
Produkt Lynparza® jest przeznaczony do podawania doustnego. Produkt Lynparza®
tabletki nalezy potyka¢ w catosci, nie zu¢, nie rozkruszac, nie rozpuszczac ani nie
dzieli¢. Tabletki Lynparza® mozna przyjmowac niezaleznie od positkdw.

Pominiecie dawki leku
Jezeli pacjent pominie dawke produktu Lynparza®, powinien przyjac kolejng dawke
0 zaplanowanej porze.

Dostosowanie dawkowania z powodu dziatan niepozadanych

Avastin® (bewacyzumab) [3]

Rak jajnika, rak jajowodu i pierwotny rak otrzewnej
Leczenie pierwszego rzutu: Avastin jest stosowany facznie z karboplatyng i
paklitakselem przez maksymalnie 6 cykli leczenia, a nastepnie w monoterapii az do
progresji choroby lub przez maksymalnie 15 miesiecy lub do wystapienia
nieakceptowalnej toksycznosci, zaleznie od tego, ktore z tych zjawisk wystgpi
wczesniej.
Zalecana dawka produktu Avastin wynosi 15 mg/kg mc. podawana raz na 3 tygodnie
we wlewie dozylnym.

Leczenie nawrotu choroby wraZliwej na zwigzki platyny: Avastin jest stosowany w
skojarzeniu albo z karboplatyna i gemcytabing przez 6 do 10 cykli, albo w
skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem przez 6 do 8 cykli, a nastepnie w
monoterapii az do stwierdzenia progresji choroby. Zalecana dawka produktu Avastin
to 15 mg/kg masy ciata raz na 3 tygodnie we wlewie dozylnym.

Sposéb podawania
Pierwszg dawke nalezy poda¢ w 90-minutowym wlewie dozylnym. W przypadku, gdy
pacjent dobrze tolerowat podanie leku, drugg dawke mozna podac w postaci 60-
minutowego wlewu. Jezeli i w tym przypadku tolerancja byta dobra, kolejne wlewy
mogg by¢ podawane w ciggu 30 minut.
Nie podawac w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.
Nie zaleca sie zmniejszania dawki leku w przypadku wystgpienia dziatan

niepozadanych. Jesli jest to wskazane, terapia powinna by¢ trwale przerwana lub

odtozona w czasie.

Szczegoblne grupy pacjentéw
Osoby w podeszlym wieku
Nie ma potrzeby modyfikowania dawek u pacjentéw > 65 lat.
Osoby z zaburzeniem czynnosci nerek
Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leczenia u oséb z
zaburzeniem czynnosci nerek.
Osoby z zaburzeniem czynnosci watroby
Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leczenia u 0séb z zaburzeniem
czynnosci watroby.
Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci bewacyzumabu u dzieci w
wieku ponizej 18 lat. Nie ma wskazan do stosowania bewacyzumabu u dzieci i
miodziezy w leczeniu raka okreznicy, odbytnicy, piersi, ptuca, jajnika, jajowodu,
otrzewnej, szyjki macicy i nerki.
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Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) [2] Avastin® (bewacyzumab) [3]

Stosowanie leku mozna przerwac w celu opanowania dziatan niepozadanych takich
jak nudnosci, wymioty, biegunka i niedokrwisto$¢; mozna réwniez rozwazyc
zmniejszenie dawki leku. Zalecana dawka zredukowana wynosi 250 mg (jedna
tabletka 150 mg i jedna tabletka 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada
catkowitej dawce dobowej 500 mg). W przypadku, gdy konieczna jest dalsza
redukcja dawki, zalecane jest jej zmniejszenie do 200mg (dwie tabletki po 100 mg)
dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 400 mg).

Dostosowanie dawkowania w przypadku stosowania jednoczesnie z inhibitorami
CYP3A
Nie zaleca sie stosowania olaparybu réwnolegle z silnymi lub umiarkowanymi
inhibitorami CYP3A i nalezy rozwazy¢ zastosowanie w ich miejsce innych
produktéw leczniczych. W przypadku koniecznosci zastosowania jednoczesnie
silnego inhibitora CYP3A zaleca sie zmniejszenie dawki produktu Lynparza® do
100mg (jedna tabletka 100 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej
dawce dobowej 200mg). W przypadku konieczno$ci zastosowania jednocze$nie
umiarkowanego inhibitora CYP3A zaleca sie zmniejszenie dawki produktu
Lynparza® do 150mg (jedna tabletka 150 mg) dwa razy na dobe (co odpowiada
catkowitej dawce dobowej 300 mg).

Szczegblne grupy pacjentdw
Osoby w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nie jest wymagane dostosowywanie dawki
poczatkowej leku. Dostepne sg ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania u
pacjentéw w wieku 75 lat i powyzej tego wieku.
Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 31
do 50ml/min) zalecana dawka produktu leczniczego Lynparza® to 200mg (dwie
tabletki po 100mg) dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej
400mg). Produkt leczniczy Lynparza® moze by¢ podawany u pacjentow z
fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 51 do 80ml/min) bez
zmiany dawki. Produkt leczniczy Lynparza® nie jest zalecany do stosowania u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub schytkowg niewydolno$cia
nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), poniewaz bezpieczenstwo stosowania i
farmakokinetyka nie byly badane u tych pacjentéw. Produkt leczniczy Lynparza®
moze by¢ zastosowany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek,
jedynie, jezeli korzysci przewyzszajq ryzyko, a wtedy pacjent musi by¢ uwaznie
obserwowany w zakresie czynnosci nerek i wystepowania objawéw niepozadanych.
Zaburzenia czynnosci watroby
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Produkt leczniczy Lynparza® moze by¢ stosowany u pacjentdw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (Alub B w skali Child-Pugh) bez
zmiany dawki. Produkt leczniczy Lynparza® nie jest zalecany do stosowania u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (C w skali Child-Pugh), jako
7e bezpieczenstwo stosowania i farmakokinetyka leku w tej grupie nie zostaty
okreslone.

Pacjenci rasy niekaukaskiej
Dostepne s3 jedynie ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania produktu u
pacjentdw rasy niekaukaskiej. Jednakze, nie jest wymagane dostosowanie dawki
produktu ze wzgledu na przynaleznos¢ etniczna.

Dzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Lynparza® u dzieci i mtodziezy nie zostaty
okreslone. Nie sg dostepne Zadne dane na ten temat.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.
Karmienie piersig podczas leczenia oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej
dawki leku

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktoragkolwiek substancje pomocnicza.
Nadwrazliwos¢ na produkty otrzymywane z komoérek jajnika chomika chinskiego
(CHO) lub inne rekombinowane ludzkie lub humanizowane przeciwciata.
Cigza.

Specjalne
ostrzezenia i
$rodki ostroznosci
dotyczace
stosowania

Toksyczno$¢ hematologiczna
U pacjentek leczonych produktem Lynparza® zgtaszano wystepowanie toksycznosci
hematologicznej, w tym klinicznych rozpoznan i (lub) oznak laboratoryjnych
zasadniczo tagodnej lub umiarkowanej (stopnia 1 lub 2 CTCAE) niedokrwistosci,
neutropenii, matoptytkowosci oraz limfopenii. Pacjentki nie powinny rozpoczynac
leczenia produktem Lynparza® do czasu ustgpienia toksycznosci hematologicznej
spowodowanej terapig przeciwnowotworowg stosowang wczesniej (stezenie
hemoglobiny, liczba ptytek krwi oraz neutrofiléw powinny odpowiada¢ stopniowi
<1. wg CTCAE). Zalecane jest wykonanie badania petnej morfologii krwi
wyjsciowo, a nastepnie powtarzanie go w odstepach miesiecznych przez pierwsze
12 miesiecy leczenia oraz okresowo po tym czasie, w celu monitorowania
wystapienia klinicznie istotnych zmian parametréw hematologicznych w toku
leczenia.
uzaleznienia od transfuzji krwi, leczenie produktem Lynparza® nalezy przerwac i
wykona¢ odpowiednie badania hematologiczne. Jezeli klinicznie nieprawidtowe
wartosci parametréw hematologicznych beda utrzymywac sie po 4 tygodniach od
przerwania przyjmowania produktu Lynparza®, zalecane jest wykonanie badania
szpiku kostnego i (lub) analizy cytogenetycznej krwi.
Zespot mielodysplastyczny/Ostra biataczka szpikowa
Czesto$¢ wystepowania zespotu mielodysplastycznego/ostrej biataczki szpikowej
(MDS/AML) u pacjentek otrzymujacych produkt Lynparza® w monoterapii w

Identyfikowalno$¢
W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nazwa
handlowa i numer serii produktu stosowanego u pacjenta powinny zosta¢ wyraznie
odnotowane (lub okreslone) w dokumentacji pacjenta.
Perforacje zotgdkowo-jelitowe i przetoki
Podczas terapii produktem Avastin pacjenci mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko
wystgpienia perforacji w obrebie zotadka, jelit i pecherzyka zdétciowego. Proces
zapalny wewnatrz jamy brzusznej moze byé czynnikiem ryzyka perforacji zotgdkowo-
jelitowej u pacjentéw z rozsianym rakiem okreznicy lub odbytnicy, w zwigzku z czym
nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania leku tej grupie chorych.
Wczesniejsza radioterapia jest czynnikiem ryzyka dla perforacji zotgdkowo-
jelitowych u pacjentek leczonych produktem Avastin z powodu przetrwatego,
nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy, wszystkie pacjentki z
perforacjami zotgdkowo-jelitowymi byly uprzednio poddawane radioterapii. Nalezy
zakonczy¢ terapie w przypadku wystgpienia u pacjenta perforacji zotgdkowo-
jelitowej.
Przetoki inne niz zotgdkowo- jelitowe
Pacjenci leczeni produktem Avastin mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko
powstawania przetok.
Nalezy catkowicie zaprzesta¢ podawania produktu Avastin, jesli u pacjenta rozwinie
sie przetoka tchawiczo-przetykowa lub jakakolwiek przetoka 4. stopnia [w/g
klasyfikacji US National Cancer Institute-Common Terminology Criteria for Adverse
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ramach badan klinicznych, z uwzglednieniem dtugookresowej obserwacji przezycia,
wyniosta <1,5%, a wiekszos¢ zdarzen zakonczyta sie zgonem. Czas trwania
leczenia olaparybem u pacjentek, u ktdrych doszto do rozwoju MDS/AML wahat sie
od <6 miesiecy do >2 lat; dane dotyczace dtuzszej ekspozycji sg ograniczone. U
wszystkich pacjentek obecne byty czynniki potencjalnie sprzyjajace wystapieniu
MDS/AML; pacjentki otrzymywaty uprzednio schematy chemioterapii zawierajace
zwigzki platyny. Wiele pacjentek otrzymywato takze inne leki uszkadzajace DNA i
radioterapie. W wiekszosci zgtoszenia te dotyczyty nosicielek mutacji germinalnej
genu podatnosci na raka piersi 1 lub 2 (gBRCA1/2). U niektdrych chorych
stwierdzano wczesniejsze wystepowanie nowotworu ztosliwego lub dysplazji szpiku
kostnego w wywiadzie. W przypadku potwierdzenia wystapienia MDS i (lub) AML w
czasie leczenia produktem Lynparza®, zaleca sie zakonczenie terapii produktem
Lynparza® i wdrozenie u pacjentki odpowiedniego leczenia.
Zapalenie ptuc
Wystepowanie zapalenia ptuc, w tym przypadkéw zakonczonych zgonem,
zgtaszano u <1,0% pacjentek leczonych produktem Lynparza® w badaniach
klinicznych. Zgtoszenia zapalenia ptuc nie miaty spojnej charakterystyki klinicznej i
pozostawaty pod wptywem szeregu czynnikow predysponujgcych (rak i (lub)
przerzuty nowotworowe w ptucach; istniejgca uprzednio u pacjentki podstawowa
choroba ptuc; palenie tytoniu w wywiadzie; a takze (lub) uprzednia chemioterapia i
radioterapia). W przypadku wystgpienia u pacjentki nowych lub pogarszajacych sie
objawdw ze strony uktadu oddechowego takich jak duszno$¢, kaszel i gorgczka lub
odchylenia od normy w badaniach radiologicznych klatki piersiowej, produkt
Lynparza® nalezy odstawic i niezwtocznie przeprowadzi¢ badania diagnostyczne.
Jezeli zostanie potwierdzone rozpoznanie zapalenia ptuc, nalezy odstawi¢ produkt
Lynparza® i natychmiast rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Kobiety w wieku rozrodczym/ antykoncepcja u kobiet
Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny zachodzi¢ w cigze podczas stosowania
produktu Lynparza oraz nie mogg by¢ w cigzy rozpoczynajac leczenie. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac testy cigzowe u wszystkich kobiet w wieku
rozrodczym i rozwazy¢ regularne ich wykonywanie podczas leczenia.
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac dwie skuteczne metody zapobiegania
cigzy przed rozpoczeciem leczenia produktem Lynparza, przez caty okres leczenia
oraz przez 1 miesigc po przyjeciu ostatniej dawki produktu Lynparza, chyba ze
wybrang metodg antykoncepcji jest wstrzemiezliwos$¢ od kontaktdw seksualnych.
Zaleca sie stosowanie dwdch wysoce skutecznych, uzupetniajacych sie metod
antykoncepgji.
Antykoncepcja u mezczyzn

Avastin® (bewacyzumab) [3]

Events Toxicity (NCI-CTCAE) wersja 3.0]. Dostepne sg nieliczne dane dotyczace
nieprzerwanego stosowania produktu Avastin u pacjentéw z innymi rodzajami
przetok. W przypadkach stwierdzenia wewnetrznej przetoki, poza przewodem

pokarmowym, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania produktu Avastin.
Komplikacje w gojeniu ran
Produkt Avastin moze mie¢ niekorzystny wptyw na proces gojenia ran. Donoszono o
przypadkach komplikacji w gojeniu ran o ciezkim przebiegu, wiaczajac komplikacje
zwigzane z zespoleniami, w tym zakorficzone zgonem. Terapii produktem Avastin nie
nalezy rozpoczyna¢ w okresie krotszym niz 28 dni po wiekszym zabiegu
chirurgicznym lub do momentu catkowitego wygojenia sie ran po zabiegu. U
pacjentéw, u ktdrych wystapito utrudnione gojenie ran w trakcie terapii, podawanie
leku powinno by¢ wstrzymane do momentu catkowitego wygojenia ran. Terapia
powinna by¢ wstrzymana w zwigzku z operacjami planowanymi.

U chorych przyjmujacych Avastin zgtaszano rzadkie przypadki martwiczego zapalenia
powiezi, w tym zakornczone zgonem. Zdarzenie to jest zazwyczaj wtdrne do
powiktanego gojenia ran, perforacji uktadu pokarmowego lub powstania przetoki. U
chorych, u ktorych wystgpito martwicze zapalenie powiezi, nalezy przerwac terapie
produktem Avastin i wdrozy¢ niezwtocznie odpowiednie leczenie.
Nadcisnienie
Obserwowano zwiekszong czesto$¢ wystepowania nadci$nienia u pacjentéw
leczonych produktem Avastin. Dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa wskazujg, ze
czestos¢ wystepowania nadcisnienia jest zalezna od dawki leku. Przed rozpoczeciem
leczenia produktem Avastin nalezy odpowiednio kontrolowac istniejgce juz uprzednio
nadciénienie tetnicze. Nie ma danych dotyczacych wptywu produktu Avastin w grupie
pacjentéw z niekontrolowanym nadci$nieniem w chwili rozpoczynania terapii.
Generalnie zaleca sie kontrole cinienia tetniczego podczas terapii.

W wiekszosci przypadkéw nadcisnienie byto odpowiednio kontrolowane
standardowymi metodami leczenia nadciénienia, odpowiednimi dla sytuacji danego
pacjenta. U pacjentdéw otrzymujacych schematy chemioterapii zawierajace
cisplatyne, nie zaleca sie do leczenia nadci$nienia tetniczego stosowania lekdw
moczopednych. W przypadku, gdy nie udaje sie uzyskac kontroli nadciénienia, lub u
pacjenta rozwinie sie przetom nadcisnieniowy lub encefalopatia nadcisnieniowa,
nalezy trwale przerwac stosowanie produktu Avastin.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy
Syndrome - PRES)

Rzadko donoszono o rozwijaniu sie u pacjentow leczonych produktem Avastin
objawdéw podmiotowych i przedmiotowych odpowiadajgcych zespotowi tylnej
odwracalnej encefalopatii (PRES), rzadkiej choroby neurologicznej, ktéra moze
miedzy innymi dawac nastepujgce objawy: napady drgawkowe, bole gtowy, zmiane
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ostatniej dawki produktu Lynparza.
Ciaza i karmienie piersig

Lynparza.

ostatniej dawki leku.

Nie wiadomo, czy olaparyb lub jego metabolity przenikajg do nasienia. Pacjenci
muszg uzywac prezerwatyw podczas stosunkow piciowych z kobietg w cigzy lub
kobietg w wieku rozrodczym podczas leczenia oraz przez 3 miesigce po przyjeciu
ostatniej dawki produkt Lynparza. Partnerki pacjentéw muszg réwniez stosowac
wysoce skuteczng antykoncepcje, jesli s zdolne do zajscia w cigze. Mezczyzni nie
powinni by¢ dawcami nasienia podczas leczenia oraz przez 3 miesigce od przyjecia

W badaniach na zwierzetach wykazano toksyczne dziatanie leku na rozrod, w tym
ciezkie dziatanie teratogenne i wptyw na przezycie zarodkow i ptoddw u szczurow
po matczynej ekspozycji systemowej mniejszej niz w przypadku stosowania dawek
terapeutycznych u ludzi. Brak jest danych dotyczacych stosowania olaparybu u
kobiet w cigzy, jednakze majac na uwadze mechanizm dziatania olaparybu,
produkt Lynparza nie powinien by¢ stosowany podczas cigzy i u kobiet w wieku
rozrodczym, ktdre nie stosujg wiarygodnych metod zapobiegania cigzy przez caty
okres leczenia oraz przez 1 miesiac po przyjeciu ostatniej dawki produktu

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach dotyczacych przenikania olaparybu do
mleka. Nie wiadomo, czy olaparyb lub jego metabolity przenikajg do mleka
ludzkiego. Ze wzgledu na wiasciwosci farmakologiczne produkt Lynparza jest
przeciwwskazany podczas karmienia piersig oraz przez 1 miesigc po przyjeciu

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Interakcje

Produkt Lynparza ma umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i
obstugiwania maszyn. U pacjentow przyjmujgcych produkt Lynparza moze
wystgpic uczucie zmeczenia, ostabienie lubzawroty gtowy. Pacjenci, u ktdrych
wystapig takie objawy powinni zachowac ostrozno$¢ podczas prowadzenia

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania produktu Lynparza® z silnymi lub
umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. W sytuacji, gdy zastosowanie silnego lub
umiarkowanego inhibitora CYP3A jednocze$nie z produktem Lynparza® jest
konieczne, dawka produktu Lynparza® powinna zosta¢ zmniejszona. Nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania produktu Lynparza® z silnymi lub umiarkowanymi
induktorami CYP3A. W przypadku, gdy pacjentka juz przyjmujaca produkt
Lynparza® wymaga leczenia silnym lub umiarkowanym induktorem CYP3A, lekarz

stanu psychicznego, zaburzenia widzenia lub $lepote korowg, z towarzyszacym
nadcisnieniem lub bez. Rozpoznanie PRES nalezy potwierdzi¢ metodami obrazowania
mdzgu, zwiaszcza metodg rezonansu magnetycznego (MRI). U oséb z PRES zaleca
sie stosowanie leczenia okreslonych objawéw, w tym kontrole nadcinienia, jak
rowniez odstawienie produktu Avastin. Nie zbadano bezpieczenstwa ponownego
rozpoczecia leczenia produktem Avastin u pacjentow, ktorzy przebyli wczesniej PRES.
Biatkomocz
U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w wywiadzie zwieksza sie ryzyko wystgpienia
biatkomoczu podczas terapii produktem Avastin. Z danych wynika, ze wystepowanie
proteinurii wszystkich stopni (w/g klasyfikacji US National Cancer Institute-Common
Terminology Criteria for Adverse Events Toxicity [NCI-CTCAE v.3]), moze by¢
zalezne od dawki produktu Avastin. Zaleca sie kontrole biatkomoczu, z uzyciem
testow paskowych, przed rozpoczeciem i w trakcie terapii. Lek nalezy catkowicie
odstawic¢ u pacjentéw, u ktdrych wystapi biatkomocz stopnia 4. (zespdt nerczycowy)
(NCI-CTCAE v.3).
Zakrzepica zatorowa tetnic
W badaniach klinicznych czesto$¢ wystepowania zakrzepow z zatorami w obrebie
tetnic, wigczajgc w to incydenty naczyniowo-mdzgowe (ang. Cerebrovascular
Accidents - CVAs), przemijajace napady niedokrwienne i zawat miesnia sercowego,
byta zwiekszona u pacjentéw leczonych produktem Avastin w skojarzeniu z
chemioterapig w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych tylko chemioterapie.
Wystepowanie tetniczej zakrzepicy zatorowej lub cukrzycy w wywiadzie lub wiek
powyzej 65 lat u pacjentéw przyjmujacych Avastin z chemioterapia, jest zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia zakrzepéw z zatorami w obrebie tetnic w trakcie
terapii. Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia tych grup pacjentéw.
Leczenie produktem Avastin nalezy catkowicie przerwac u pacjentdw, u ktorych
wystgpi zakrzepica zatorowa tetnic.
Zakrzepica zatorowa zyt
U pacjentéw leczonych produktem Avastin moze wystapi¢ zwiekszone ryzyko zylnych
zaburzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zatorowosci ptucnej.

Pacjentki leczone produktem Avastin w skojarzeniu z paklitakselem i cisplatyna z
powodu przetrwatego, nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy mogg by¢
narazone na wieksze ryzyko wystgpienia zakrzepicy zatorowej zyt.

U pacjentéw z zagrazajacymi zyciu (stopien 4) zaburzeniami zakrzepowo-
zatorowymi, w tym zatorowoscig ptucng (NCI-CTCAE v.3), nalezy przerwac
stosowanie produktu Avastin. Pacjentdw z zaburzeniami zakrzepowo-zatorowymi
stopnia 3 lub nizszego nalezy dokfadnie kontrolowaé.

Krwotoki
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przepisujgcy produkt leczniczy powinien zdawac sobie sprawe z tego, ze
skutecznos¢ produktu Lynparza® moze by¢ znacznie zmnigjszona.

U pacjentow przyjmujacych produkt Avastin wystepuje zwiekszone ryzyko
wystgpienia krwotokdw, szczegdlnie krwotokdw zaleznych od guza. Avastin nalezy
catkowicie odstawi¢ u pacjentéw, u ktérych wystgpi krwawienie stopnia 3. lub 4. w

trakcie terapii (NCI-CTCAE v.3).

Pacjenci z nieleczonymi przerzutami do OUN byli rutynowo wylgczani z badan
klinicznych produktu Avastin w oparciu o badania obrazowe lub objawy kliniczne.
Dlatego ryzyko krwawienia do OUN u takich pacjentéw nie byto ocenione w
prospektywnych randomizowanych badaniach klinicznych. Pacjenci powinni by¢
kontrolowani w kierunku objawéw krwawienia do OUN i terapia preparatem Avastin
powinna by¢ przerwana w przypadku krwawienia wewnatrzczaszkowego.

Nie ma danych dotyczacych profilu bezpieczenstwa produktu Avastin u pacjentéw z
wrodzong skazg krwotoczng, nabyta koagulopatig lub u pacjentéw otrzymujgcych
petne dawki lekow przeciwzakrzepowych z powodu zakrzepicy zatorowej przed
rozpoczeciem terapii produktem Avastin, jako ze pacjenci ci byli wylgczeni z badan
klinicznych. Dlatego tez nalezy zachowac ostroznos$¢ przed rozpoczeciem leczenia w
tej grupie pacjentéw. Niemniej, pacjenci, u ktorych wystapi zakrzepica zylna, nie
majg zwiekszonego ryzyka krwawien w stopniu 3 lub wyzszym podczas
jednoczesnego podawania w petnej dawce warfaryny i produktu Avastin (NCI-CTCAE
v.3).

Krwotok ptucny/krwioplucie
U pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca przyjmujacych produkt Avastin
istnieje ryzyko wystgpienia ciezkich, w niektorych przypadkach $miertelnych,
krwotokow ptucnych/krwioplucia. Pacjenci z przebytymi ostatnio krwotokami
ptucnymi/krwiopluciem (>2,5 ml czerwonej krwi), nie powinni przyjmowa¢ produktu
Avastin.

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy
Stosowanie inhibitoréw szlaku VEGF u pacjentdw z nadci$nieniem lub bez
nadcisnienia moze sprzyjac tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed
rozpoczeciem stosowania leku Avastin nalezy starannie rozwazyc to ryzyko,
zwlaszcza u pacjentdw z takimi czynnikami ryzyka, jak
nadcisnienie lub tetniak w wywiadzie.

Zastoinowa niewydolno$¢ serca (ang. Congestive Heart Failure - CHF)

W badaniach klinicznych obserwowano objawy wskazujace na zastoinowg
niewydolno$¢ serca. Zdarzenia tego typu obejmowaty od bezobjawowego
zmniejszenia frakcji wyrzutowej komory lewej do objawowej zastoinowej
niewydolnosSci serca, wymagajacej leczenia lub hospitalizacji. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas leczenia produktem Avastin pacjentdw z klinicznie istotng
chorobg sercowo-naczyniowa, takg jak wystepujaca wczesniej choroba wiencowa lub
zastoinowa niewydolno$¢ serca.
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Neutropenia i infekcje
U pacjentow otrzymujacych niektore rodzaje chemioterapii toksyczne dla szpiku
jednoczesnie z produktem Avastin obserwowano czestsze wystepowanie ciezkiej
neutropenii, gorgczki neutropenicznej (w tym réwniez przypadkéw Smiertelnych)
oraz infekgji z lub bez ciezkiej neutropenii w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych tylko chemioterapie. Dotyczyto to przede wszystkim schematow
zawierajacych pochodne platyny lub taksany stosowanych w leczeniu chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuca, raka piersi z przerzutami oraz schematu
zawierajgcego paklitaksel i topotekan stosowanego u chorych na przetrwatego,
nawrotowego lub przerzutowego raka szyjki macicy.
Reakcje nadwrazliwosci/reakcje podczas wlewu
Istnieje ryzyko wystgpienia u pacjentéw reakcji nadwrazliwosci/reakcji podczas
wlewu. Zaleca sie uwazne obserwowanie chorych podczas podania bewacyzumabu,
tak jak w przypadku innych leczniczych humanizowanych przeciwciat
monoklonalnych. Jedli taka reakcja wystapi nalezy przerwaé podanie i wigczy¢
odpowiednie terapie. Systematyczna premedykacja nie jest zalecana.
Martwica kosci szczeki lub zuchwy
Wsrdd pacjentéw z chorobg nowotworowg leczonych produktem Avastin
obserwowano przypadki martwicy kosci szczeki lub zuchwy, wiekszos¢ z tych
pacjentéw byta leczona réwnoczesnie lub w przesztosci bisfosfonianami w postaci
dozylnej. Stosowanie bisfosfonianéw jest uznanym czynnikiem ryzyka wystapienia
martwicy kosci szczeki lub zuchwy. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku
rownoczesnego lub sekwencyjnego stosowania produktu Avastin i bisfosfonianow w
postaci dozylnej.

Inwazyjne procedury dentystyczne uznaje sie za dodatkowy czynnik ryzyka. Przed
rozpoczeciem stosowania produktu Avastin nalezy rozwazy¢ badanie stomatologiczne
i odpowiednie zabiegi profilaktyczne. U pacjentow wczesniej leczonych lub w trakcie

leczenia bisfosfonianami w postaci dozylnej nalezy, o ile to mozliwe, unikaé
inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych.
Stosowanie do ciata szklistego gatki ocznej
Avastin nie jest wytwarzany do podawania do ciata szklistego gatki ocznej.
Zaburzenia oka
Donoszono o pojedynczych przypadkach oraz seriach cigzkich zdarzen
niepozadanych dotyczacych oka, zgtaszanych po niezgodnym z rejestracjg podaniu
produktu Avastin do ciata szklistego gatki ocznej z fiolek przeznaczonych do
zastosowania dozylnego u chorych na raka. Do tych dziatan niepozadanych nalezato:
zakazne zapalenie struktur wewnetrznych oka, zapalenie wewnatrzgatkowe, takie jak
jatowe wewnetrzne zapalenie oka, zapalenie bfony naczyniowej oka, zapalenie ciata
szklistego, odwarstwienie siatkowki, przedarcie warstwy barwnikowej siatkdwki,
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wzrost ciénienia srodgatkowego, krwawienie wewnatrzgatkowe, takie jak krwotok do
ciata szklistego lub krwotok siatkowkowy, krwawienie spojowkowe. Niektore z
powyzszych dziatan spowodowaty utrate wzroku réznego stopnia, facznie z trwatg
$lepota.

Zaburzenia ogdlnoustrojowe po zastosowaniu do ciata szklistego oka
Terapia anty-VEGF (VEGF — czynnik wzrostu $rddbtonka naczyn) zastosowana do
ciata szklistego gatki ocznej moze powodowac zmniejszenie stezenia krazgcego
VEGF. Po zastosowaniu inhibitoréw VEGF we wstrzyknieciu do ciata szklistego gatki
ocznej zgtaszano przypadki ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych, w tym
krwawienia niedotyczace gatki ocznej oraz epizody tetniczej zakrzepicy zatorowe;j.

Niewydolnoé¢ jajnikow/ptodnosé
Avastin moze uposledzac ptodno$¢ kobiety. Dlatego tez przed zastosowaniem
produktu Avastin u kobiety w wieku rozrodczym nalezy przedyskutowac z pacjentka
sposoby zachowania ptodnosci.
Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym muszg w trakcie terapii stosowac skuteczne metody
antykoncepcyjne (takze w okresie do 6 miesiecy po otrzymaniu ostatniej dawki leku).
Cigza
Nie ma danych z badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Avastin u
kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczno$¢ reprodukcyijng,
wliczajac w to znieksztatcenia. Wiadomo, ze immunoglobuliny klasy IgG przenikajg
przez fozysko i zaktada sie, ze produkt Avastin hamuje angiogeneze u ptodu, dlatego
jest prawdopodobne, ze podawanie produktu Avastin podczas cigzy moze
spowodowaé powazne uszkodzenia u nienarodzonego dziecka. Po wprowadzeniu
produktu do obrotu zgtaszano przypadki wad rozwojowych ptodu u kobiet leczonych
bewacyzumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapeutykami o znanym
embriotoksycznym dziataniu. Stosowanie produktu Avastin jest przeciwwskazane w
cigzy.
Karmienie piersig
Nie wiadomo czy bewacyzumab przenika do mleka kobiet karmigcych. Poniewaz
immunoglobuliny klasy IgG matki przenikajg do mleka, bewacyzumab moze zaburzy¢
wzrost i rozwdj dziecka. Dlatego tez nie wolno karmi¢ piersig w trakcie terapii
bewacyzumabem i w okresie przynajmniej szeSciu miesiecy od otrzymania ostatniej
dawki produktu Avastin.
Ptodnos¢
W badaniach oceniajgcych toksycznos¢ dawki powtarzanej na modelach zwierzecych
wykazano, ze bewacyzumab moze mie¢ niekorzystny wptyw na ptodno$¢ kobiet. W
ramach badania III fazy dotyczacego leczenia uzupetniajgcego chorych na raka jelita
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grubego przeprowadzono dodatkowe badanie obejmujace kobiety przed menopauza.

Wykazano w nim czestsze wystepowanie nowych przypadkéw niewydolnosci jajnikow

w grupie kobiet leczonych bewacyzumabem w poréwnaniu z grupg kontrolng. Po

zaprzestaniu leczenia bewacyzumabem czynno$¢ jajnikéw powrdcita u wiekszosci

pacjentek. Dhugoterminowy wptyw leczenia bewacyzumabem na ptodnosc nie jest
znany.

Wplyw na zdoIno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Avastin nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn. Jednakze, u chorych przyjmujacych lek Avastin
zgtaszano przypadki sennosci i omdlenia. Pacjentom, u ktérych wystepujg objawy
wplywajgce na widzenie, koncentracje lub zdolnos¢ do reakgji, nie zaleca sie
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn do czasu ustgpienia tych objawow.

Interakcje z
innymi
produktami
leczniczymi i inne
rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Badania kliniczne olaparybu stosowanego w skojarzeniu z innymi

przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi, w tym z substancjami
uszkadzajacymi DNA, wykazujg nasilenie oraz przediuzenie trwania dziatania
mielosupresyjnego. Zalecana dawka produktu Lynparza® do stosowania w
monoterapii nie jest odpowiednia do stosowania w leczeniu skojarzonym z
mielosupresyjnymi przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi.

Nie prowadzono badan dotyczacych skojarzonego stosowania olaparybu ze
szczepionkami lub lekami immunosupresyjnymi. Z tego wzgledu, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych produktow leczniczych z

produktem Lynparza® oraz $ci$le monitorowaé pacjentow.

Interakcje farmakokinetyczne

Oddziatywanie innych produktow leczniczych na olaparyb

Za klirens metaboliczny olaparybu odpowiedzialne sg gtdwnie izoenzymy
CYP3A4/5. W badaniu klinicznym majacym na celu ocene oddziatywania
itrakonazolu, ktéry jest znanym inhibitorem CYP3A, wykazano, ze jednoczesne
stosowanie go z olaparybem zwieksza $rednig warto$¢ Cmax olaparybu o 42%
(90% CI: 33-52%), a $rednig warto$¢ AUC o 170% (90% CI: 144-197%). Z tego
wzgledu nie zaleca sie jednoczesnego stosowania z produktem Lynparza® lekdw
bedacych silnymi inhibitorami tego izoenzymu (np. itrakonazolu, telitromycyny,

klarytromycyny, inhibitordw proteaz wzmocnionych rytonawirem lub kobicystatem,
bogeprewwu, telaprewiru) lub Iekovy pedacych umiarkowanymi |nh|t.J|toram.| t(::go hemolitycznej (ang. microangiopathic haemolytic anaemia— MAHA) u 7 z 19
izoenzymu (np. erytromycyny, diltiazemu, flukonazolu, werapamilu). Jezeli
jednoczesne stosowanie z produktem Lynparza® silnych lub umiarkowanych

inhibitorow CYP3A jest konieczne, dawka produktu Lynparza® powinna zostac

Wptyw lekdw przeciwnowotworowych na farmakokinetyke bewacyzumabu
Na podstawie analiz farmakokinetyki w badanej populacji nie zaobserwowano

istotnego klinicznie wptywu podawanej jednoczes$nie chemioterapii na
farmakokinetyke bewacyzumabu. Nie wystepowata ani istotna statystycznie, ani
znaczaca klinicznie réznica w klirensie bewacyzumabu przyjmowanego w monoterapii
w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy przyjmowali produkt Avastin w skojarzeniu z
interferonem alfa-2a, erlotynibem lub lekami stosowanymi w chemioterapii (IFL, 5-
FU/LV, karboplatyna/paklitaksel, kapecytabina, doksorubicyna lub
cisplatyna/gemcytabina).

Wptyw bewacyzumabu na farmakokinetyke innych lekéw przeciwnowotworowych

Nie zaobserwowano istotnego klinicznie wptywu bewacyzumabu na farmakokinetyke

jednoczesnie podawanego interferonu alfa-2a, erlotynibu (i jego aktywnego

metabolitu OSI-420) lub chemioterapii z zastosowaniem irynotekanu (i jego

aktywnego metabolitu SN38), kapecytabiny, oksaliplatyny (oznaczanych za pomoca

pomiaru stezenia wolnej i catkowitej platyny) oraz cisplatyny. Nie jest mozliwe
wyciggniecie wnioskow na temat wptywu bewacyzumabu na wiasciwosci

farmakokinetyczne gemcytabiny.

Skojarzenie bewacyzumabu z jabtczanem sunitynibu
W dwdch badaniach klinicznych dotyczacych przerzutowego raka
nerkowokomarkowego, odnotowano przypadki mikroangiopatycznej niedokrwistosci

pacjentéw leczonych bewacyzumabem (10 mg/kg mc. co dwa tygodnie) w
skojarzeniu z jabtczanem sunitynibu (50 mg na dobe).
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zmniejszona. Zalecane jest zmniejszenie dawki produktu Lynparza® do 100 mg
dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 200 mg) z silnymi
inhibitorami CYP3A lub do 150 mg dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej
dawce dobowej 300 mg) z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A. Podczas leczenia
produktem Lynparza® nie nalezy réwniez spozywac soku grejpfrutowego, poniewaz
jest on inhibitorem CYP3A.

W badaniu klinicznym majacym na celu ocene oddziatywania ryfampicyny, ktéra
jest znanym induktorem CYP3A, wykazano, ze jednoczesne stosowanie jej z
olaparybem zmniejsza $rednig warto$¢ Cmax olaparybu o 71% (90% CI: 76-67%),
a $rednig wartos¢ AUC o 87% (90% CI: 89-84%). Z tego wzgledu nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania lekdw bedacych silnymi induktorami tego izoenzymu
(np. fenytoiny, ryfampicyny, ryfapentyny, karbamazepiny, newirapiny,
fenobarbitalu oraz ziela dziurawca) z produktem Lynparza®, poniewaz w takim
przypadku mozliwe jest znaczne zmniejszenie skutecznosci produktu Lynparza®.
Nie ustalono wielkosci wptywu umiarkowanych do silnych induktoréw (np.
efawirenz, ryfabutyna) na ekspozycje na olaparyb, dlatego jednoczesne podawanie
produktu Lynparza® z tymi produktami leczniczymi nie jest zalecane.

Oddziatywanie olaparybu na inne produkty lecznicze
Olaparyb hamuje CYP3A4 w warunkach /n vitro i spodziewane jest jego fagodne
oddziatywanie hamujace aktywno$¢ CYP3A w warunkach in vivo. Z tego wzgledu
nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania jednoczesnie z olaparybem
substratow wrazliwych na aktywnos$¢ CYP3A lub substratow o waskim przedziale
terapeutycznym (np. symwastatyny, cyzaprydu, cyklosporyny, alkaloidéw sporyszu,
fentanylu, pimozydu, syrolimusu, takrolimusu oraz kwetiapiny). U pacjentéw
przyjmujacych substraty CYP3A o waskim przedziale terapeutycznym jednoczesnie
z olaparybem zalecane jest stosowanie odpowiedniego monitorowania stanu
klinicznego.

W warunkach in vitro wykazano indukujace oddziatywanie olaparybu na izoenzymy
CYP1A2, 2B6 i 3A4, przy czym najwieksze prawdopodobienstwo indukcji
aktywnosci w stopniu istotnym klinicznie dotyczy izoenzymu CYP2B6. Nie mozna
wykluczy¢ takze zdolnosci olaparybu do indukowania réwniez CYP2C9, CYP2C19
oraz P-gp. Z tego wzgledu, zastosowanie jednoczesnie z olaparybem moze
prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na substraty tych enzyméw metabolicznych i
biatka transportowego. Skutecznos¢ niektorych hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona podczas ich stosowania jednoczesnie z
olaparybem.

W warunkach /n vitro olaparyb hamuje aktywnos$¢ no$nika odkomérkowego P-gp
(IC50 = 76uM), z tego wzgledu nie mozna wykluczy¢, ze olaparyb moze

Avastin® (bewacyzumab) [3]

MAHA jest chorobg hemolityczng, mogaca objawiac sie fragmentacjg erytrocytow,
niedokrwistoscig i matoptytkowoscig. Ponadto, u niektorych pacjentow z MAHA moze
wystepowac nadci$nienie tetnicze (z przetomem nadci$nieniowym wigcznie),
zwiekszone stezenie kreatyniny w surowicy krwi i objawy neurologiczne. Wszystkie
wymienione objawy byty odwracalne, po zaprzestaniu przyjmowania bewacyzumabu
i jabtczanu sunitynibu.

Skojarzenie ze schematami zawierajgcymi pochodne platyny lub taksany
U chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca lub raka piersi z przerzutami
leczonych schematami zawierajgcymi pochodne platyny lub taksany obserwowano
czestsze wystepowanie ciezkiej neutropenii, gorgczki neutropenicznej oraz infekcji z
lub bez ciezkiej neutropenii (w tym réwniez przypadkdw $miertelnych).

Radioterapia
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci jednoczesnego stosowania radioterapii i
produktu Avastin.

Przeciwciata monoklonalne przeciwko EGFR w skojarzeniu z bewacyzumabem i
schematami chemioterapii
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji powyzszych lekéw. Przeciwciata
monoklonalne przeciwko EGFR nie powinny by¢ stosowane w skojarzeniu ze
schematami chemioterapii z bewacyzumabem w leczeniu raka okreznicy lub
odbytnicy z przerzutami. Wyniki randomizowanych badan fazy III, PACCE i CAIRO-2,
wskazujg, ze stosowanie u chorych na raka okreznicy lub odbytnicy z przerzutami
przeciwciat monoklonalnych anty EGFR panitumumabu i cetuksymabu w skojarzeniu
z bewacyzumabem i chemioterapig zwigzane jest ze skroceniem PFS i OS oraz ze
wzrostem toksycznosci w poréwnaniu do bewacyzumabu z chemioterapia.
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powodowac klinicznie istotne interakcje lekowe z substratami P-gp (np. z
symwastatyng, prawastatyna, dabigatranem, digoksyng i kolchicyng). U pacjentow
przyjmujacych tego rodzaju produkty lecznicze jednoczesnie z olaparybem
zalecane jest stosowanie odpowiedniego monitorowania stanu klinicznego. W
warunkach /n vitro wykazano, ze olaparyb jest inhibitorem BCRP, OATP1B1, OCT1,
OCT2, OAT3, MATE1 oraz MATE2K. Nie mozna wykluczy¢, ze olaparyb moze
zwiekszac ekspozycje na substraty BCRP (np. metotreksat, rozuwastatyne),
OATP1B1 (np. bozentan, glibenklamid, repaglinid, statyny oraz walsartan), OCT1
(np. metformine), OCT2 (np. kreatynine w surowicy), OAT3 (np. furosemid i
metotreksat), MATE1 (np. metformine) oraz MATE2K (np. metforming). W
szczegodlnosci nalezy zachowac ostroznos$¢, jezeli olaparyb jest stosowany
jednoczesnie z jakagkolwiek statyna.

Leczenie skojarzone z anastrozolem, letrozolem i tamoksyfenem
Przeprowadzono badanie kliniczne w celu oceny leczenia skojarzonego olaparybem
z anastrozolem, letrozolem lub tamoksyfenem. Nie obserwowano istotnych
interakgcji z anastrozolem lub letrozolem, natomiast tamoksyfen zmniejszat
ekspozycje na olaparyb o 27%. Kliniczne znaczenie tego dziatania jest nieznane.
Olaparyb nie wptywa na farmakokinetyke tamoksyfenu.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Ze stosowaniem produktu Lynparza w monoterapii zwigzane byto wystepowanie
dziatan niepozadanych o zasadniczo tagodnym lub umiarkowanym nasileniu Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
(stopien 1 lub 2 wedtug CTCAE) i zazwyczaj niewymagajacych odstawienia leku. W | Sumaryczny profil bezpieczenstwa leku Avastin® jest oparty na danych pochodzacych
réznych badaniach klinicznych przeprowadzonych wsréd pacjentéw otrzymujacych | od 5 700 pacjentéw z réznymi nowotworami, w wiekszosci otrzymujgcych Avastin w

produkt Lynparza w monoterapii najczesciej obserwowanymi skojarzeniu z chemioterapig w ramach badan klinicznych.
(=10%) dziataniami niepozadanymi byty: nudnosci, uczucie zmeczenia, wymioty, Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezaty:
niedokrwistos¢, biegunka, zmniejszenie taknienia, bol gtowy, zaburzenia smaku, * Perforacje zotagdkowo-jelitowe.
neutropenia, kaszel, duszno$¢, zawroty gtowy, niestrawnos$¢, leukopenia, * Krwotoki, w tym krwotoki ptucne/krwioplucie, czesciej wystepujace u pacjentéw z
Dziatania matoptytkowos$¢ i bél w nadbrzuszu. niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.
niepozadane Dziatania niepozadane stopnia >3. wystepujace u >2% pacjentéw obejmowaty * Tetnicza zakrzepica zatorowa.
niedokrwistos¢ (16%), neutropenie (6%), uczucie zmeczenia/astenie (6%),
leukopenie (3%), matoptytkowos¢ (3%) i wymioty (2%). Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych we wszystkich badaniach
Dziataniami niepozadanymi, ktére najczesciej prowadzity do przerwania podawania klinicznych, u pacjentdéw otrzymujacych Avastin® nalezaty nadciénienie, zmeczenie
leku i (lub) zmniejszenia dawki byly: niedokrwistos¢ (14,9%), wymioty (7,2%), lub ostabienie, biegunka oraz bél brzucha.
nudnosci (6,5%), uczucie zmeczenia/astenia (6,2%) i neutropenia (6,2%). Z analizy danych dotyczacych bezpieczenstwa wydaje sie, ze wystepowanie
Dziataniami niepozadanymi, ktdre najczesciej prowadzity do zakonczenia leczenia nadciénienia i biatkomoczu w trakcie terapii lekiem Avastin® prawdopodobnie zalezy
byly: niedokrwisto$¢ (1,2%), nudnosci (0,7%), matoptytkowos¢ (0,6%) oraz od dawki leku.

wymioty (0,6%).
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Szczegotowy wykaz dziatan niepozadanych znajduje sie w ChPL [2], jak rowniez
zostanie przedstawiony w Analizie Klinicznej.

Specjalne srodki

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Przechowywac w lodéwce (2°C-8°C).

ostroznosci X . . Nie zamrazac.
dotyczace Brak specjalnych zalecen dotyczallgl:if;“(t;?poeratury przechowywania produktu Fiolki z lekiem przechowywac¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
przechowywania 90. Swiattem.
Podmiot
odpowiedzialny Roche Registration GmbH
posiadajacy SE:Afst;aggnseggeAane Emil-Barell-Strasse 1
pozwolenie na Szwecia ) 79639 Grenzach-Wyhlen
dopuszczenie do J Niemcy
obrotu
Numer EU/1/14/959/002
pozwolenia na EU/1/14/959/003 EU/1/04/300/001 — 100 mg/4 ml fiolka
dopuszczenie do EU/1/14/959/004 EU/1/04/300/002 — 400 mg/16 ml fiolka
obrotu EU/1/14/959/005
Data wydania
pierwszego

pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu/data
przedtuzenia
pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.12.2014
Data zatwierdzenia lub czeSciowej zmiany ChPL: 4.2021.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenia do obrotu: 12 stycznia 2005
Data przedtuzenia pozwolenia: 14 stycznia 2015.

W tabeli ponizej zestawiono informacje z przyktadowych Charakterystyk Produktow Leczniczych (ChPL) dla substancji stosowanych najczesciej w ramach

chemioterapii pierwszej linii raka jajnika, jajowodu lub otrzewnej, tj. karboplatyny i paklitakselu.
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jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 31. Charakterystyka produktu leczniczego Carboplatin-Ebewe® (karboplatyna, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) [177] oraz produktu leczniczego

Paclitaxelum Accord® (paklitaksel) [178].

Grupa farmako-
terapeutyczna/

Carboplatin-Ebewe® (karboplatyna, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) [177]

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, preparaty zawierajgce
platyne; ATC: LO1XA02

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe (taksany); ATC: LO1CDO01

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Paklitaksel 6 mg/ml, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji jest roztworem przezroczystym, bezbarwnym lub o

Paclitaxelum Accord® (paklitaksel) [178]

kod ATC

Postac
farmaceutyczna

Koncentrat 10 mg/ml, do sporzadzania roztworu do infuzji. Przezroczysty,
bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwor.

Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli, ktory sprzyja

nieznacznie zottym zabarwieniu, o pH w zakresie: 3 — 5,5 i osmolarnosci > 4000
mOsm/I.

powstawaniu mikrotubuli z dimeréw tubuliny i stabilizuje mikrotubule przez

Mechanizm
dzialania

Karboplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym. Wykazano jej dziatanie w
doswiadczeniach na hodowlach mysich i ludzkich linii komérkowych. Lek
wykazywat dziatanie poréwnywalne do dziatania cisplatyny w stosunku do
szerokiego zakresu roznego rodzaju nowotworow, niezaleznie od miejsca ich
wystepowania. Z zastosowaniem technik elucji zasadowej i badan nad wigzaniem
DNA wykazano podobieristwo mechanizméw dziatania karboplatyny i cisplatyny.
Karboplatyna, podobnie jak cisplatyna, wywotuje zmiany subhelikalnej konformacji
DNA, co odpowiada dziataniu ,skracajgcemu ni¢ DNA".

zapobieganie depolimeryzacji. Stabilizacja powoduje zahamowanie prawidtowej,

dynamicznej reorganizacji siatki mikrotubuli, ktora jest niezbedna dla podstawowych

czynnoéci komorek zwigzanych z podziatem mitotycznym i interfaza. Ponadto,

paklitaksel powoduje powstawanie nieprawidtowych agregatéw lub peczkéw

mikrotubuli w trakcie cyklu komérkowego oraz wielu gwiazd mikrotubularnych w
trakcie mitozy.

Rak jajnika:
w chemioterapii pierwszego rzutu raka jajnika, paklitaksel jest wskazany w leczeniu

Wskazania do
stosowania

Zaawansowany rak jajnika pochodzenia nabtonkowego, zaréwno jako lek
pierwszego rzutu, jak i w przypadku, gdy inne leki okazaty sie nieskuteczne.
Drobnokomorkowy rak ptuc.

skojarzonym z cisplatyng lub karboplatyng pacjentek z zaawansowanym rakiem
jajnika lub resztkowym nowotworem (> 1 cm), po wcze$niejszej laparotomii. W
chemioterapii drugiego rzutu raka jajnika, paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka
jajnika z przerzutami w przypadkach, gdy standardowe leczenie schematami
zawierajacymi platyne okazato sie nieskuteczne.

Rak piersi: w leczeniu uzupetniajgcym, paklitaksel jest wskazany w leczeniu
pacjentek z rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych po leczeniu
antracykling i cyklofosfamidem (AC). Nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
uzupetniajgcego produktem leczniczym Paclitaxelum Accord jako alternatywe do
przedtuzonego podawania leczenia skojarzonego antracykling i cyklofosfamidem
(AC). Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord jest wskazany do stosowania jako
leczenie wstepne raka piersi w stadium miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, zaréwno w skojarzeniu z antracyklinami u pacjentek, u ktérych mozna
zastosowac leczenie antracyklinami, jak w skojarzeniu z trastuzumabem u
pacjentek ze zwiekszong ekspresja receptora HER-2 (receptor ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu 2) na poziomie 3+ oznaczonym metoda
immunohistochemiczna, u ktérych leczenie antracykling nie jest odpowiednie.
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9.1. Charakterystyki Produktéw Leczniczych

Carboplatin-Ebewe® (karboplatyna, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji) [177]

Paclitaxelum Accord® (paklitaksel) [178]

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord jest wskazany w monoterapii raka piersi z
przerzutami u pacjentek, u ktorych standardowe leczenie antracyklinami okazato
sie nieskuteczne lub u pacjentek, ktére nie kwalifikujg sie do tego rodzaju leczenia.
Zaawansowany niedrobnokomarkowy rak ptuca:

Paklitaksel w leczeniu skojarzonym z cisplatyng jest wskazany w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuc (NDRP) u pacjentdw, ktorzy nie kwalifikuja sie
do zabiegu chirurgicznego dajacego szanse na wyleczenie i (lub) do radioterapii.

Miesak Kaposiego (MK) w przebiegu AIDS: Paklitaksel wskazany jest w leczeniu
pacjentéw z zaawansowanym miesakiem Kaposiego (MK) w przebiegu AIDS, u
ktdrych uprzednie leczenie liposomalnymi postaciami antracyklin okazato sie
nieskuteczne. Ograniczone dane potwierdzajg skutecznosc leku w tym wskazaniu.

Dawkowanie i
sposob podania

Tylko do podawania dozylnego.
Dawkowanie
Dotychczas nieleczeni dorosli pacjenci z prawidtowg czynnoscig nerek otrzymuja
karboplatyne w dawce 400 mg/m? pc. w postaci krotkotrwatej infuzji dozylnej
(podawanej przez 15 do 60 min). Poszczegdlne cykle terapii mozna powtarza¢ po
czterotygodniowej przerwie i (lub) gdy liczba granulocytéw obojetnochtonnych
wynosi co najmniej 2000 komdrek/mm?, a liczba ptytek krwi co najmniej 100 000
komodrek/mm?.
Zaburzenia czynnosci szpiku
W celu dostosowania dawki zaleca sie okreslanie najwiekszego spadku parametréw
hematologicznych podczas leczenia karboplatyng. U pacjentéw, u ktérych wystapi
umiarkowana lub nasilona toksyczno$¢ hematologiczna nalezy rozwazyc
zredukowanie dawki 0 25% lub przerwanie leczenia — zaréwno w monoterapii, jak i
w schematach leczenia skojarzonego. U pacjentéw z czynnikami ryzyka, takimi jak
wczesniej stosowane leczenie powodujgce mielosupresje szpiku i ( lub)
radioterapia lub zty stan ogdlny (2-4 w skali Zubroda-ECOG lub ponizej 80 wg skali
Karnofsky’ego) nalezy zmniejszy¢ dawke poczatkowg leku o 20-25% (do 300-320
mg/m? pc.).

W poczatkowych kursach leczenia karboplatyng zaleca sie cotygodniowe badanie
morfologii krwi w celu okreslenia najmniejszej liczby komdrek krwi (nadir) i
dostosowania dawki w kolejnych cyklach leczenia. Do przygotowywania i
podawania produktu leczniczego nie nalezy stosowac igiet lub zestawdw
kropléwkowych zawierajacych elementy aluminiowe, ktére mogg mie¢ kontakt z
karboplatyna. Glin reaguje z karboplatyng, powodujac jej unieczynnienie i (lub)

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord powinien by¢ stosowany wytgcznie pod
nadzorem wykwalifikowanego onkologa w o$rodkach wyspecjalizowanych w
podawaniu $rodkow cytotoksycznych (patrz punkt 6.6). Przed podaniem produktu
leczniczego Paclitaxelum Accord, 6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, u wszystkich pacjentéw nalezy zastosowa¢ premedykacje sktadajaca sie z
kortykosteroidéw, lekéw przeciwhistaminowych i antagonistéw receptoréw H2.

Paklitaksel nalezy podawac dozylnie przez umieszczony w zestawie filtr z membrang
mikroporowg o $rednicy poréw < 0,22 pm.

Chemioterapia pierwszego rzutu raka jajnika: chociaz obecnie prowadzone sg
badania nad innymi schematami dawkowania, zaleca sie stosowanie paklitakselu w
skojarzeniu z cisplatyng. W zaleznosci od czasu trwania wlewu dozylnego, zaleca sie
stosowanie dwdch dawek paklitakselu: dawka 175 mg/m? pc. podawana we wlewie
dozylnym trwajacym 3 godziny, a nastepnie dawka 75 mg/m? pc. cisplatyny,
podawane co 3 tygodnie lub paklitaksel w dawce 135 mg/m?2 pc., podawany we
wlewie dozylnym trwajgcym 24 godziny, z nastepowym podaniem cisplatyny w
dawce 75 mg/m?2 pc., z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kursami
chemioterapii. Chemioterapia drugiego rzutu raka jajnika: zalecana dawka
paklitakselu to 175 mg/m?2 pc., podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 3 godziny,
z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kursami leczenia.

Dawkowania dla pozostatych wskazan przedstawiono w ChPL.
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Carboplatin-Ebewe® (karboplatyna, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) [177]

Paclitaxelum Accord® (paklitaksel) [178]

wytracanie osadu. Podczas przygotowywania i podawania produktu leczniczego
nalezy stosowac srodki ostroznosci zalecane dla substancji niebezpiecznych.
Produkt leczniczy musi by¢ przygotowany przez wykwalifikowany personel,
zaopatrzony w rekawice ochronne, maske i fartuch.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z klirensem kreatyniny mniejszym niz 60 ml/min istnieje zwiekszone
ryzyko znacznego zahamowania czynnosci szpiku kostnego. Czesto$¢ ciezkiej
leukopenii, neutropenii lub matoptytkowosci wynosita okoto 25% podczas
stosowania wyszczegolnionych w ChPL dawek.

Brak dostatecznych danych dotyczacych stosowania karboplatyny u pacjentéw z
klirensem kreatyniny 15 ml/min lub mniejszym, ktore pozwalatyby okresli¢
zalecone dawkowanie. Powyzsze zalecenia dotycza poczatkowego cyklu leczenia.
Nastepne dawki nalezy dostosowac do tolerancji leczenia przez pacjenta i do
akceptowalnego poziomu mielosupresji. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek niezbedne jest zmniejszenie dawki karboplatyny i odpowiednie dostosowanie
jej do wskaznika przesaczania ktebuszkowego. Zalecone dawkowanie u tych
pacjentdw jest uzaleznione od wartosci klirensu kreatyniny i powinno by¢ obliczone
wg wzoru Calverta, w ktérym uwzgledniono wskaznik przesgczania ktebuszkowego
(GFR w ml/min) i docelowg warto$¢ pola pod krzywg zaleznosci stezenia
karboplatyny od czasu (AUC w mg/ml x min) zgodnie ze schematem
przedstawionym szczegétowo w ChPL.

Dzieci i miodziez
Nie mozna przedstawic szczegdtowych zalecen dotyczacych dawkowania leku u
dzieci i mtodziezy, ze wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych
stosowania karboplatyny w tej grupie wiekowej.

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentow w wieku powyzej 65 lat konieczne jest dostosowanie dawki
karboplatyny podczas poczatkowego oraz kolejnych kurséw leczenia do ogdinego
stanu zdrowia.

Leczenie skojarzone Karboplatyna jest stosowana w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi w dawkowaniu zaleznym od wybranego schematu
leczenia. Dawkowanie nalezy modyfikowaé w zaleznosci od przyjetego schematu
leczenia oraz wynikéw badan laboratoryjnych krwi.
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9.1. Charakterystyki Produktéw Leczniczych

Carboplatin-Ebewe® (karboplatyna, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) [177]

Rozcienczanie
Produkt leczniczy mozna rozcienczy¢ w 5% roztworze glukozy do wstrzykiwan do
minimalnego stezenia 0,4 mg/ml (400 mikrogramdw/ml).

Paclitaxelum Accord® (paklitaksel) [178]

Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord jest przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkg

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na karboplatyne lub na inne leki zawierajace platyne.
Cigza i okres karmienia piersia.
Ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku.
Ciezka niewydolnos$¢ nerek rozpoznana przed rozpoczeciem terapii.
Zaburzenia stuchu.
Jednoczesne szczepienie przeciw zo6ttej febrze

nadwrazliwoscig na paklitaksel lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg,
zwiaszcza na polioksyetylowany olej rycynowy.

Paklitaksel jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w okresie cigzy i karmienia

piersig i nie nalezy go podawa¢ pacjentom, u ktérych wyjsciowa liczba granulocytéw

obojetnochtonnych wynosi < 1500/mm3 (< 1000/mm3 u pacjentow z MK).

Paklitaksel jest réwniez przeciwwskazany u pacjentéw z MK, jesli jednoczesnie
wystepuja u nich powazne i niepoddajace sie leczeniu zakazenia.

Paklitaksel powinien by¢ podawany wytgcznie pod nadzorem lekarza do$wiadczonego

Specjalne
ostrzezenia i
$rodki ostroznosci
dotyczace
stosowania

Ostrzezenia:

Niniejszy lek nalezy stosowac wytacznie pod kierunkiem specjalisty onkologa, w
specjalistycznych oddziatach, w warunkach zapewniajacych odpowiednie
monitorowanie i obserwacje pacjenta. Nalezy regularnie wykonywa¢ badanie
morfologiczne krwi oraz badania czynnosci nerek i watroby. W razie stwierdzenia
zaburzen czynnosci szpiku kostnego, nerek lub watroby stosowanie produktu
leczniczego nalezy przerwac.

Toksyczne dziatanie na uktad krwiotwdrczy
Leukopenia, neutropenia i matoptytkowosc¢ zalezg od zastosowanej dawki i sg
zaburzeniami ograniczajgcymi wielko$¢ dawki. Nalezy czesto kontrolowac obraz
krwi obwodowej podczas leczenia karboplatyng, a w razie wystgpienia objawow jej
toksycznosci, az do ustgpienia zmian. Nadir liczby krwinek wystepuje $rednio
(mediana) w 21. dniu stosowania karboplatyny w monoterapii i w 15. dniu u
pacjentdw otrzymujacych karboplatyne w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami. Zasadniczo nie nalezy powtarza¢ pojedynczych kursow
leczenia karboplatyng do czasu powrotu liczby leukocytéw, neutrofildwi ptytek krwi
do normy. Kursu leczenia nie nalezy powtarzac przed uptywem 4 tygodni od
poprzedniego kursu i (lub) do czasu, gdy liczba neutrofilow wynosi co najmniej
2000 komdrek/mm?, a plytek krwi co najmniej 100 000 komédrek/mm?.

Niedokrwisto$¢ wystepuje czesto i moze by¢ konsekwencjg kumulowania sie dawki
karboplatyny, ale bardzo rzadko konieczne jest przetoczenie krwi. Mielosupresja
jest wieksza u pacjentow, ktdrzy byli poddawani weczesniejszemu leczeniu
(zwtaszcza cisplatyng) i (lub) pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Dawki
poczatkowe karboplatyny dla tych pacjentéw nalezy odpowiednio zmniejszy¢ i
monitorowac skutki leczenia przez czeste kontrolowanie morfologii krwi miedzy

w prowadzeniu chemioterapii lekami przeciwnowotworowymi. Ze wzgledu na
mozliwos¢ wystapienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci, nalezy zapewni¢ dostep do
odpowiedniego sprzetu pomocniczego. Przed podaniem leku pacjenci powinni
otrzymac kortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe i antagonistéw receptoréw H2. W
przypadku leczenia skojarzonego z cisplatyna, paklitaksel nalezy podawac przed
cisplatyna.

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci charakteryzujgce sie dusznoscig i niedociénieniem
tetniczym wymagajacym leczenia, obrzekiem naczynioruchowym oraz uogdlniong
pokrzywka wystepowaty u < 1% pacjentow, ktorym podawano paklitaksel po
wiasciwej premedykacji. Reakcje te sg prawdopodobnie zwigzane z uwalnianiem
histaminy. W razie wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci, nalezy natychmiast
przerwaé wlew paklitakselu, wdrozy¢ leczenie objawowe i nie podawa¢ ponownie
produktu leczniczego pacjentowi.

Zahamowanie czynnosci krwiotworczej szpiku (gtéwnie neutropenia) jest dziataniem
toksycznym ograniczajacym dawke paklitakselu. Nalezy regularnie wykonywac
badania morfologii krwi. Leczenia nie nalezy powtarza¢ do czasu, az liczba
granulocytéw obojetnochtonnych osiggnie warto$¢>1500/mm3 (= 1000/mm3 u
pacjentéw z MK), a liczba ptytek krwi warto$¢> 100 000/mm3 (> 75 000/mm3 u
pacjentéw z MK). W badaniach klinicznych u pacjentéw z MK wiekszo$¢ chorych
otrzymywata czynnik stymulujgcy wzrost granulocytow (G-CSF).

Pacjenci z zaburzeniami watroby mogg by¢é narazeni na zwiekszone ryzyko dziatania
toksycznego, zwtaszcza zahamowanie czynnosci szpiku kostnego 3. do 4. stopnia.
Brak jest dowoddw na to, ze toksyczno$¢ paklitakselu nasila sie u pacjentéw z

kolejnymi kursami. W celu zminimalizowania skutkéw addytywnego dziatania
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Carboplatin-Ebewe® (karboplatyna, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji) [177]

nalezy uwaznie planowa¢ dawkowanie i czas skojarzonego stosowania
karboplatyny z innymi metodami leczenia hamujgcymi czynnosc¢ szpiku kostnego.

Reakcje alergiczne

Podobnie jak w przypadku innych produktdw leczniczych zawierajgcych platyne,

mozliwe jest wystgpienie reakgji alergicznych(najczesciej podczas chemioterapii

perfuzyjnej), wymagajacych przerwania podawania karboplatyny i zastosowania

odpowiedniego leczenia objawowego. Podczas stosowania wszystkich lekow
zawierajacych platyne opisywano reakcje krzyzowe, niekiedy zakonczone zgonem.
Podobnie jak w przypadku innych zwigzkéw zawierajacych platyne, moze réwniez
dochodzi¢ do reakgji rzekomoanafilaktycznych.

Dziatanie nefrotoksyczne
Podczas stosowania karboplatyny moze dochodzi¢ do zaburzenia czynnosci nerek.
Chociaz nie zgromadzono dowoddw klinicznych na sumowanie sie
nefrotoksycznosci, nie zaleca sie tgczenia karboplatyny z aminoglikozydami lub
innymi zwigzkami o wiasciwosciach uszkadzajacych nerki. W poréwnaniu z
pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek, u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek wptyw karboplatyny na uktad krwiotworczy jest silniejszy i diuzszy. W tej
grupie ryzyka leczenie karboplatyng wymaga szczegdlnej ostroznosci.

Dziatanie neurotoksyczne
Obwodowe dziatanie neurotoksyczne jest na ogot czeste i lekkie, ogranicza sie do
parestezji i ostabienia odruchéw Sciegnistych, ale jego czesto$¢ zwieksza sie u
pacjentéw w wieku powyzej 65 lat i (lub) pacjentéw leczonych uprzednio
cisplatyna. Nalezy monitorowac stan pacjenta i poddawac go regularnym
badaniom neurologicznym. Podawanie karboplatyny w dawkach wiekszych niz
zalecane pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek powodowato zaburzenia
widzenia, wigcznie z utratg wzroku. Wydaje sie, ze zaburzenia te ustepuja
catkowicie lub w znacznym stopniu w ciggu kilku tygodni po przerwaniu stosowania
zwiekszonych dawek karboplatyny.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku
Badania z zastosowaniem leczenia skojarzonego karboplatyng i cyklofosfamidem
wykazaty, ze prawdopodobienstwo rozwoju ciezkiej matoptytkowosci byto wieksze
u pacjentow w podesztym wieku otrzymujgcych karboplatyne niz u pacjentow
miodszych. Ze wzgledu na czesto wystepujace ostabienie czynnosci nerek u oséb
w podesztym wieku, stopien zaburzenia nalezy wzig¢ pod uwage podczas ustalania
dawki karboplatyny.

Paclitaxelum Accord® (paklitaksel) [178]

tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby, ktorym podawano paklitaksel w 3-
godzinnym wlewie dozylnym. Jesli paklitaksel jest podawany w diuzszym wlewie
dozylnym, u pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
moze wystgpi¢ nasilenie zahamowania czynnosci szpiku kostnego. Nalezy uwaznie
obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuje ciezkie zahamowanie czynnosci
krwiotworczej szpiku kostnego. Brak jest wystarczajgcych danych w celu zalecenia
zmiany dawkowania leku u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Brak jest dostepnych danych dotyczacych pacjentéw z wyjsciowa
ciezka cholestaza. Nie wolno stosowac leczenia paklitakselem u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby.

Ciezkie zaburzenia ukfadu przewodzacego serca po podaniu paklitakselu w
monoterapii opisywano rzadko. W razie wystgpienia znacznych zaburzen uktadu
przewodzacego serca podczas podawania paklitakselu, nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie i prowadzi¢ ciggte monitorowanie czynnosci serca podczas
kolejnych kurséw leczenia. Podczas podawania paklitakselu obserwowano
wystepowanie niedoci$nienia, nadcisnienia tetniczego krwi oraz bradykardii.
Zazwyczaj nie ma objawdw i pacjenci nie wymagajg leczenia. Zaleca sie czeste
monitorowanie czynnosci zyciowych, w szczegdlnosci podczas pierwszej godziny
podawania paklitakselu we wlewie. Ciezkie zaburzenia czynnosci uktadu krazenia
obserwowano czesciej u pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc niz u
pacjentek z rakiem piersi i jajnika. Opisano pojedynczy przypadek niewydolnosci
serca spowodowany podaniem paklitakselu u pacjenta wigczonego do badania
klinicznego z oceng skutecznosci leku u pacjentéw z MK w przebiegu AIDS. Nalezy
monitorowac czynno$¢ serca w poczatkowej fazie leczenia raka piersi z przerzutami
paklitakselem w skojarzeniu z doksorubicyng lub trastuzumabem. Jesli pacjentki
kwalifikuje sie do stosowania paklitakselu w takim schemacie leczenia, przed
rozpoczeciem terapii nalezy zebra¢ doktadny wywiad pod katem oceny serca,
przeprowadzi¢ badanie fizykalne, wykonac elektrokardiogram, echokardiogram i (lub)
wentrykulografie izotopowg (MUGA). Podczas leczenia (np. co trzy miesigce) nalezy
monitorowac czynno$¢ serca. Przed podjeciem decyzji dotyczacej czestosci oceny
czynnosci komér serca monitorowanie moze poméc zidentyfikowac pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci serca, a lekarz prowadzacy powinien doktadnie oceni¢ dawke
skumulowang (mg/m?) podanej antracykliny. Jesli wyniki badan czynnosciowych
serca wykazujg pogorszenie czynnosci serca, nawet bezobjawowe, lekarz powinien
uwaznie oceni¢ korzysci kliniczne wynikajace z dalszego leczenia w aspekcie
mozliwego uszkodzenia serca, w tym nieodwracalnego. Jesli leczenie jest
kontynuowane, nalezy czesciej monitorowac czynno$¢ serca (np. co 1-2 kursy
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Inne
Podczas leczenia karboplatyng opisywano zaburzenia stuchu. Toksyczne dziatanie
na stuch moze by¢ wieksze u dzieci. W grupie dzieci i mtodziezy notowano
przypadki utraty stuchu, rozwijajacej sie z opdznieniem. Zaleca sie dtugotrwate
monitorowanie parametrow audiometrycznych w tej grupie pacjentdéw. Podawanie
zywych lub zywych atenuowanych szczepionek pacjentom z ostabiong przez
chemioterapie (réwniez z zastosowaniem karboplatyny) czynno$cig uktadu
odpornosciowego moze spowodowac ciezkie lub prowadzace do zgonu zakazenia.
U pacjentow leczonych karboplatyng nalezy unika¢ stosowania zywych
szczepionek. Mozna podawac szczepionki zabite lub inaktywowane, jednak
uzyskana odpowiedz na nie moze by¢ ostabiona. Karboplatyna moze powodowaé
nudnosci i wymioty. Stwierdzono, ze zastosowanie lekdw przeciwwymiotnych przed
leczeniem karboplatyng zmniejsza czestos¢ i nasilenie tych dziatan niepozadanych.
Nie zbadano karboplatyny pod wzgledem potencjalnych wiasciwosci
rakotwdrczych, jednak w przypadku zwigzkédw o podobnym mechanizmie dziatania
i mutagennosci donoszono o wykrywanych wiasciwosciach rakotworczych.
Karboplatyna moze mie¢ wiasciwosci genotoksyczne. Kobiety w wieku rozrodczym
powinny stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia karboplatyna.
Mezczyzni w wieku rozrodczym powinni stosowac skuteczng antykoncepcje w
trakcie i do 6miesiecy po zakonczeniu leczenia karboplatyna.
W wyniku leczenia karboplatyng prawdopodobne jest wystgpienie nieodwracalnej
nieptodnosci, dlatego nalezy poinformowac¢ mezczyzn o mozliwosci przechowania
nasienia. Po podaniu bardzo duzych dawek karboplatyny obserwowano przypadki
wystgpienia objawéw toksycznego oddziatywania na watrobe i skojarzonego
toksycznego oddziatywania na nerki.

leczenia). W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji patrz Charakterystyka
produktu leczniczego leku Herceptin® lub doksorubicyny.

Pomimo, ze po podaniu paklitakselu neuropatia obwodowa wystepuje czesto, ciezkie
objawy wystepuja rzadko. W ciezkich przypadkach zaleca sie zmniejszenie dawki
paklitakselu w kolejnych kursach terapii paklitakselem o 20% (o 25% u pacjentow z
MK). W leczeniu pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca i w leczeniu
pierwszego rzutu pacjentek z rakiem jajnika, stosowanie paklitakselu w 3-godzinnym
wlewie dozylnym w skojarzeniu z cisplatyng powodowato zwiekszenie czestosci
wystepowania objawdw ciezkiego dziatania neurotoksycznego w pordéwnaniu do
stosowania paklitakselu i cyklofosfamidu w monoterapii po leczeniu cisplatyna.
Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢, aby unikac dotetniczego podania
paklitakselu, poniewaz w badaniach tolerancji miejscowej przeprowadzonych na
zwierzetach po podaniu dotetniczym stwierdzano ciezkie odczyny tkankowe.

Paklitaksel, w skojarzeniu z napromienianiem tkanki ptucnej, niezaleznie od
kolejnosci zastosowania, moze przyczyni¢ sie do wystgpienia $rodmigzszowego
zapalenia ptuc. Z uwagi na to, ze produkt leczniczy Paclitaxelum Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera alkohol etylowy (391 mg/ml), nalezy
uwzgledni¢ mozliwos¢ wptywu alkoholu na o$rodkowy uktad nerwowy i inne skutki
jego dziatania. Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji zawiera polioksylowany olej rycynowy, ktdry moze wywotywac
ciezkie reakcje nadwrazliwosci.

Przypadki wystepowania rzekomobtoniastego zapalenia jelit zgtaszano rzadko, w tym
rowniez u pacjentdw, ktdrzy nie byli jednoczesnie poddani leczeniu antybiotykami.
Taka reakcje nalezy rozwazy¢ w diagnostyce roznicowej przypadkow ciezkiej lub
przewlektej biegunki wystepujacej w trakcie leczenia lub bezposrednio po leczeniu
paklitakselem. U pacjentéw z MK rzadko dochodzi do ciezkiego zapalenia bton
$luzowych. Jesli wystapi ciezka reakcja, nalezy zmniejszy¢ dawke paklitakselu o
25%. Wykazano teratogenne, embriotoksyczne i mutagenne dziatanie paklitakselu w
wielu modelach eksperymentalnych. Z tego wzgledu kobiety i mezczyzni wykazujgcy
aktywnos¢ seksualng podczas i do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia powinni
stosowa¢ skuteczne metody zapobiegania cigzy. Antykoncepcja hormonalna jest
przeciwwskazana w przypadku guzow z dodatnimi receptorami hormonalnymi.

Interakcje z
innymi
produktami

Ze wzgledu na ryzyko zakrzepicy w przebiegu chordb rozrostowych, czesto
stosowane jest leczenie przeciwzakrzepowe. Jesli pacjent ma otrzymywac doustne
leki przeciwzakrzepowe, konieczne jest czestsze kontrolowanie wartosci wskaznika

INR ze wzgledu na duzg zmiennos¢ parametrow krzepniecia u poszczegdinych

W chemioterapii pierwszego rzutu raka jajnika zaleca sie zastosowanie schematu
podawania paklitakselu przed podaniem cisplatyny. Jesli paklitaksel jest podany
przed cisplatyng, profil bezpieczenstwa paklitakselu jest taki sam, jak w przypadku
podania leku w monoterapii. W przypadku podawania paklitakselu po cisplatynie u
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leczniczymi i inne
rodzaje interakcji

pacjentdw podczas choroby i na mozliwosc interakcji lekow przeciwzakrzepowych z
lekami przeciwnowotworowymi.

Jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane:
- Szczepionka przeciw z6ttej febrze: ryzyko uogodlnionej, Smiertelnej choroby
poszczepiennej.

Jednoczesne stosowanie nie jest zalecane
- Zywe atenuowane szczepionki (z wyjatkiem szczepionki przeciw zdttej febrze,
ktdrej stosowanie jest przeciwwskazane)): ryzyko uktadowej choroby, ktdra moze
zagrazac zyciu. Ryzyko jest wieksze u 0séb z ostabionym uktadem
odpornosciowym na skutek choroby podstawowej. Jesli to mozliwe, nalezy
stosowac szczepionki inaktywowane (np. przeciw poliomyelitis).

- Fenytoina, fosfenytoina: ryzyko nasilenia drgawek na skutek zmniejszenia przez
lek cytotoksyczny wchtaniania fenytoiny z przewodu pokarmowego lub ryzyko
nasilenia toksycznosci albo utraty skutecznosci leku cytotoksycznego w wyniku

zwiekszonego metabolizmu watrobowego fenytoiny.

Jednoczesne stosowanie do rozwazenia:

- Cyklosporyna (i przez ekstrapolacje takrolimus i syrolimus): nadmierne
zahamowanie czynnosci uktadu odpornosciowego z ryzykiem limfoproliferacji.
- Antybiotyki aminoglikozydowe: ryzyko kumulatywnej nefrotoksycznosci i
ototoksycznosci, zwtaszcza u pacjentow z niewydolnoscig nerek.

- Diuretyki petlowe: ryzyko kumulatywnej nefrotoksycznosci i ototoksycznosci.
Ze wzgledu na to, ze glin (aluminium) unieczynnia karboplatyne, igty, zestawy
kropléwkowe oraz opakowania zawierajgce glin mogg zmniejsza¢ skutecznos¢
dziatania produktu leczniczego.

pacjentéw dochodzito do silniejszego zahamowania czynnosci szpiku kostnego i
zmniejszenia klirensu paklitakselu o 20%. U pacjentek z nowotworami narzadow
ptciowych leczonych paklitakselem i cisplatyna, w poréwnaniu do pacjentek
leczonych tylko cisplatyna, ryzyko wystgpienia niewydolnosci nerek moze by¢
zwiekszone. Wydalanie doksorubicyny i jej aktywnych metabolitdw moze ulec
zmniejszeniu w przypadku, gdy paklitaksel i doksorubicyna sg podawane w krotkim
odstepie czasu. Dlatego tez paklitaksel w leczeniu poczatkowym raka piersi z
przerzutami nalezy podawac 24 godziny po doksorubicynie.

Metabolizm paklitakselu jest czeSciowo katalizowany przez izoenzymy CYP2C8 i
CYP3A4 cytochromu P450. Badania kliniczne wykazaty, ze gtéwna Sciezka
metabolizmu paklitakselu u ludzi jest metabolizm, w ktérym w przeksztatceniu
paklitakselu do 6a-hydroksypaklitakselu posredniczy CYP2C8. Rdwnoczesne
podawanie pacjentom ketokonazolu, znanego potencjalnego inhibitora CYP3A4, nie
hamuje wydalania paklitakselu, dlatego oba produkty lecznicze mogg by¢ podawane
w tym samym czasie bez potrzeby dostosowania dawkowania. Dalsze dane
dotyczace mozliwych interakcji paklitakselu z innymi substancjami i (lub) inhibitorami
izoenzymu CYP3A4 sg ograniczone. Dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
jednoczesnego podawania paklitakselu ze znanymi inhibitorami (np. erytromycyna,
fluoksetyna, gemfibrozylem) lub aktywatorami (np. ryfampicyna, karbamazeping,
fenytoing, fenobarbitalem, efawirenzem, newiraping) CYP2C8 lub CYP3A4.
Zastosowanie premedykacji cymetydyng nie ma wptywu na klirens paklitakselu.

Z badan przeprowadzonych u pacjentéw z MK, ktérym podawano jednoczesnie wiele
innych produktéw leczniczych wynika, ze ogdlnoustrojowy klirens paklitakselu moze
byc¢ znaczaco zmniejszony podczas jednoczesnego stosowania nelfinawiru i
rytonawiru, natomiast stosowanie indynawiru nie wptywa na klirens leku. Brak jest
wystarczajacych informacji dotyczacych interakgji z innymi inhibitorami proteazy. W
zwigzku z powyzszym, u pacjentéw otrzymujacych jednocze$nie inhibitory proteazy,
paklitaksel nalezy stosowac z ostroznoscia.

Dziatania
niepozadane

Szczegbtowy wykaz dziatan niepozadanych znajduje sie w ChPL

Szczegbtowy wykaz dziatan niepozadanych znajduje sie w ChPL

Specjalne srodki
ostroznosci
usuwania i

przygotowania

Postepowac zgodnie z wytycznymi do produktéw cytotoksycznych. Ze wzgledu na
toksyczne wiasciwosci substancji, nalezy przestrzegac nastepujacych zasad
bezpieczenstwa:

- przygotowanie, podawanie i usuwanie pozostatosci produktu leczniczego moze
by¢ prowadzone jedynie przez przeszkolony personel i podobnie jak w przypadku

wszystkich lekéw cytostatycznych, nalezy zachowaé ostrozno$¢, by na kontakt z

Stosowanie: Podobnie jak w przypadku innych lekdw przeciwnowotworowych, nalezy
zachowac ostroznos¢ podczas stosowania paklitakselu. Rozcienczenie powinno by¢
wykonane w warunkach sterylnych przez wyszkolony personel, w miejscu do tego

wyznaczonym. Personel powinien nosi¢ ochronne rekawiczki. Nalezy zastosowac
$rodki ostroznosci, aby nie dopusci¢ do kontaktu leku ze skorg i blonami $luzowymi.
W przypadku kontaktu roztworu ze skora, zanieczyszczone miejsce nalezy przemy¢

149




9.1. Charakterystyki Produktéw Leczniczych

Carboplatin-Ebewe® (karboplatyna, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji) [177]

Paclitaxelum Accord® (paklitaksel) [178]
lekiem nie naraza¢ kobiet w cigzy; kobiety w cigzy nie powinny mie¢ kontaktu ze

woda z mydtem. W przypadku kontaktu miejscowego obserwowano mrowienie,
$rodkami cytotoksycznymi; pieczenie i zaczerwienienie skory. W razie kontaktu roztworu z btonami Sluzowymi,
- osoby przygotowujace karboplatyne powinny nosi¢ ubranie ochronne: okulary nalezy je doktadnie przeptuka¢ woda. Po wdychaniu preparatu opisywano dusznosci,
ochronne, fartuchy, rekawiczki jednorazowe i maski jednorazowe; bdl w klatce piersiowej, uczucie pieczenia gardta i nudnosci. W wyniku
- wszystkie sprzety i materiaty uzyte do przygotowania leku lub czyszczenia przechowywania zamknietych fiolek w lodéwce moze wytracac sie osad, ktory ulega
miejsca jego sporzadzania, w tym rekawiczki, nalezy umieszcza¢ w workach na ponownemu rozpuszczeniu po lekkim wstrzasnieciu lub bez wstrzasniecia po
odpady niebezpieczne i spala¢ w wysokiej temperaturze (1000°C); osiggnieciu temperatury pokojowej. Nie wptywa to na jakos¢ produktu. Jesli roztwor
- chemiczna neutralizacja pozostatego roztworu polega na rozcienczeniu duzg pozostaje metny lub osad nie rozpuszcza sig, fiolke nalezy zniszczy¢. W przypadku
iloscig wody i odstawieniu na 48 godzin. wielokrotnego wprowadzania igly i pobierania produktu, fiolki zachowujg stabilnos¢
W razie przypadkowego kontaktu roztworu ze skorg nalezy jg przemyc¢ obficie

woda. Nalezy skontaktowac sie z lekarzem. Wszystkie materiaty uzywane do

mikrobiologiczng, chemiczng i fizyczng przez 28 dni w temperaturze 25°C.
czyszczenia nalezy zniszczy¢ wedtug opisu powyzej.

Uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za inne warunki oraz czas przechowywania
leku. Nie nalezy stosowa¢ urzadzenia typu ,,Chemo-Dispensing Pin” lub urzadzenia
podobnego do pobierania dawek z fiolki, gdyz moga one spowodowac wypadniecie

korka zamykajacego fiolke, powodujac tym samym utrate sterylnosci.

Przygotowanie preparatu do podania dozylnego: przed podaniem we wlewie
dozylnym, produkt leczniczy Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji nalezy rozcienczy¢ w warunkach sterylnych w 0,9% roztworze
chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5% roztworze glukozy do wstrzykiwan lub 5%
roztworze glukozy i 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan lub 5% roztworze
glukozy w ptynie Ringera do wstrzykiwan, do uzyskania stezenia 0,3 do 1,2 mg/ml.
Przygotowany roztwdr do wlewu zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng w temp.
5°C i 25°C przez 7 dni, gdy jest rozcienczony w 5% roztworze glukozy i przez 14 dni
po rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan. Z
mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli
roztwor nie jest podany od razu, osoba podajaca lek ponosi odpowiedzialno$¢ za
czas oraz warunki przechowywania przed podaniem. Wowczas roztworu nie nalezy
przechowywac dtuzszej niz przez 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, pod
warunkiem ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych i zatwierdzonych
warunkach jatowych. Po rozcienczeniu roztwor jest przeznaczony wytacznie do
jednorazowego uzycia. Po przygotowaniu roztwor moze wykazywac zmetnienie, co
jest spowodowane nosnikiem zawartym w leku, ktéry nie jest usuwany przez
filtracje. Produkt leczniczy Paclitaxelum Accord, 6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji nalezy podawac przez umieszczony w zestawie filtr z membrang
mikroporowg o Srednicy poréw < 0,22 um. Nie stwierdzono istotnej utraty mocy

dziatania po symulowanym podaniu roztworu leku przez dren infuzyjny z filtrem.

Rzadko obserwowano wystepowanie precypitacji podczas podawania paklitakselu we
wlewach, zwtaszcza pod koniec 24-godzinnego wlewu. Chociaz przyczyna tego

zjawiska nie zostata wyjasniona, ma to prawdopodobnie zwigzek z nadmiernym
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wysyceniem rozcienczanego roztworu. W celu ograniczenia ryzyka wystapienia
precypitacji, paklitaksel nalezy podawa¢ mozliwie jak najszybciej po rozcienczeniu
oraz unika¢ nadmiernego wstrzasania, wibracji oraz wzburzania. Przed uzyciem
nalezy dokfadnie przeptukac zestawy do infuzji. Podczas wykonywania wlewu nalezy
regularnie sprawdza¢ wyglad roztworu, a w przypadku precypitacji przerwac wlew.
W celu zmniejszenia ekspozycji pacjenta na DEHP, ktory moze by¢ wyptukiwany z
workéw wykonanych z PCW, zestawow do wlewoéw lub innego sprzetu medycznego,
rozcienczone roztwory paklitakselu nalezy przechowywa¢ w butelkach
niewykonanych z PCW (szklanych, polipropylenowych) lub plastikowych workach
(wykonanych z polipropylenu lub tworzyw poliolefinowych) i podawac przez zestawy
do wlewdw z polietylenu. Stosowanie urzadzen filtrujgcych (np. IVEX-2)
wyposazonych w krétkie odcinki wlotowe i (lub) wylotowe wykonane z PCW nie
miato istotnego wptywu na wyptukiwanie DEHP.

Usuwanie: Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy
usunaé w sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11
A-4866 Unterach, Austria

Accord Healthcare Limited
Sage House
319 Pinner Road
North Harrow
Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania

Numer
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu

4500 (procedura narodowa)

17905 (procedura narodowa)

Data wydania
pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu/data
przedtuzenia
pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.10.1999
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2.10.2007

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.02.2011
Data zatwierdzenia lub czeSciowej zmiany tekstu charakterystyki produktu
leczniczego: 6.11.2012
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10. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Lynparza® (olaparyb, tabletki powlekane) w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z
Tytut analizy problemu nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu zto$liwosci,

decyzyjnego : rakiem jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji
homologicznej. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Autorzy analizy problemu
decyzyjnego:

Data wypetnienia ankiety
(dd-mm-rr):

Sprawdzenie
(rozdziaty w ktorych podano te
informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wktadzie kazdego z nich w Tak, str.2
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? | Tak, str.2

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow Tak, str.2
naukowych dotgczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych Tak, str.2
dofgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1
2. Analiza problemu decyzyjnego \
2.1. Problem zdrowotny \

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wigczania | Tak
badari do analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne Tak, rozdz. 2.
Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego \

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0golng Tak, rozdz. 2.1.
klasyfikacje?
Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacja docelowa (np. okreslone Tak, rozdz. 2.

stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogoiny
Jednostki chorobowej jak i szczegotowg charakterystyke docelowego problemu
zdrowotnego (np. okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.3.2., rozdz. 2.3.3.
Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.4.2.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy Tak, rozdz. 2.4.2.

analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kliniczne oparte na Tak, rozdz. 2.4.2.
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania
choroby?

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub Tak, rozdz. 2.4.2., rozdz. 2.5.
testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o
ich walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.4.1., a takze 2.4.5.

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych Tak, rozdz. 2.4.1.
[stotnych z punktu widzenia chorego?
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Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow Tak, rozdz. 2.10.
wptywajacych na przebieg choroby?

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.11.
Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.7.3.
Czy z rozdziatu jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari kiinicznych Tak

mozna uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu Tak, rozdz. 2.6.
zdrowotnego?
Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie Tak, rozdz. 2.6.

analizowanego problemu zdrowotnego?

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze Tak, rozdz. 2.6.2.
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Czy przedstawiono w sposob ogoiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia Tak, rozdz. 2.12.
publicznego (obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych Tak, rozdz. 2.7 i 2.9.
opartych na dowodach?

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych? Tak, rozdz. 2.9.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania Tak, rozdz. 2.7.
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca

przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce Tak, rozdz. 2.8.

refundowanych w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej |

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 1 i rozdz. 2.
Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w Tak, rozdz. 2i 3.
analizie?

Czy uzasadniono ewentuaine zawezenie/rozszerzenie wskazari? Tak, rozdz. 2i 3.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii Tak, rozdz. 2.7.2.

pacjentow (np. wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej),
podano oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzgce wyodrebnieniu ocenianej
subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii Tak, rodziat 2.
pacjentow, wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomoca wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Czy okreslono potencjalng liczebnosc populacii ze szczegolnym uwzglednieniem Tak, rozdziat 2.6.2 i 2.6.3.
danych polskich, jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 3.1., rozdz. 9.1.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date | Tak, rozdz. 3.1, rozdz. 9.1.
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich Nie dotyczy
rejestracji w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w
szczegoinosci FDA, o ile dane takie sa dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu | Nie dotyczy
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, koadu | Tak, rozdz. 9.1.
ATC?

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub Tak, proponowany Program lekowy
refundowana?
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10.Ankiety Zgodnosci APD z wytycznymi Agencji Oceny technologii Medycznych.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania Jw.
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac

pacjentowj/opiekunowi?

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii | Jw.

oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem
Zakresu wskazari objetych refundacja, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 3.1.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodZzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak (por. rozdz. 2.9 i rozdz. 3)

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
tego czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas
ograniczony?

Tak, zgodnie z Programem
lekowym

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie Jw.
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczng?
Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej Tak, rozdz. 6.

interwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory !

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
interwencje opcjonaine, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazanit,
zZwiaszcza finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Tak, rozdz. 4.1.

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy
terapeutycznej, jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym
wskazaniu w celu osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku
ocenianej interwencji?

Tak, rozdz. 4.1.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjientow w kontekscie ocenianej
Interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.13.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w
praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie?

Tak, rozdz. 4.1.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano

(odpowiednie pogrubic):

o wykaz swiadczeri gwarantowanych,

o analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami
klinicznymi,

o rejestry?

Tak

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtarisza lub uznawang za
najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi praktyki klinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow klinicznych)?

Nie dotyczy

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kiiniczng, uwzgledniajgc cel leczenia?

Tak

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie kiinicznej i ekonomicznej?

2.5. Efekty zdrowotne \

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna

Tak, rozdz. 4.1.

zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych? Tak, rozdz. 5.
Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaly zdefiniowane i uzasadnione w

4 ! Tak, rozdz. 5.
opisie problemu decyzyjnego?
Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotyczg ocenianej jednostki

S ! Tak, rozdz. 5.

chorobowej i jej przebiegu?
Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych Tak, rozdz. 5.

roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla
danego problemu zdrowotnego?

W wiekszosci tak
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Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu 0 wyniki w
Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny
ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 5.
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