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1. OGOLNE INFORMACIE DOTYCZACE UZUPELNIENIA

Niniejszy dokument stanowi uzupeinienie Analizy klinicznej w odpowiedzi na uwagi 21i 3,

dotyczace niespelnienia minimalnych wymagan stawianym raportom oceny technologii

medycznych w Polsce (sygnatura pisma 0T.4231.8.2022.MC.3) dla wniosku o objecie

refundacja dla produktu leczniczego:

Lynparza, Olaparibum, Tabletki powlekane, 100 mg, 56, tabl., kod GTIN:
05000456031325,
Lynparza, Olaparibum, Tabletki powlekane, 150 mg, 56, tabl., kod GTIN:
05000456031318;

we wskazaniu: nowo zdiagnozowany, zaawansowany rak jajnika o wysokim stopniu

ztosliwosci, rak jajowodu lub pierwotny rak otrzewnej, z deficytem rekombinacji

homologicznej (HRD).

W uzupetnieniu uwzgledniono nastepujace dane:

wyniki dwoch przegladdw systematycznych z meta-analizami: Zhaolun Cai i wsp. 2021 [2] i Stemmer
i wsp. 2020 [7];

wyniki z dodatkowych referencji do wigczonego i opisanego w Analizie klinicznej [1] badania PAOLA-
1: Montegut i wsp. 2021 [3], Sabatier i wsp. 2021 [5], Pujade-Lauraine i wsp. 2021 [4], Harter i
wsp. 2022 [9];

wyniki badania obserwacyjnego Saya i wsp. 2021 [6];

wyniki analizy Vergote i wsp. 2022 [8] (poréwnanie z dopasowaniem populaciji);

wyniki analizy Hettle i wsp. [1] oraz zestawienia wynikow z badania PAOLA-1 dla grupy pacjentek

wysokiego ryzyka [9] i z badania PRIMA [1].




2. PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

W dwéch przegladach systematycznych z meta-analizami sieciowymi, Zhaolun Cai i wsp. 2021 [2] oraz

Stemmer i wsp. 2020 [7], porownywano efekty stosowania dopuszczonych do obrotu inhibitorow PARP.

W opracowaniu Stemmer i wsp. 2020 [7] uwzgledniajagcym zastosowanie olaparybu, rukaparybu,
niraparybu, w populacji pacjentek z rakiem jajnika, wykazano brak statystycznie istotnej réznicy miedzy
trzema inhibitorami PARP (olaparybem, niraparybem i rukaparybem) w odniesieniu do przezycia
wolnego od progresji lub zgonu (PFS) i przezycia catkowitego (0OS), zaréwno w populacji ogdlnej jak i
w subpopulacjach wyodrebnionych wedtug statusu BRCA. Oceniane leki istotnie wydtuzaly PFS
wzgledem placebo, a ponadto stosowanie olaparybu i niraparybu wigzato sie z istotnym wydtuzeniem
0S. Istnieje jednak réznica w toksycznosci ocenianych lekéw, poniewaz niraparyb wigzat sie z wiekszym

ryzykiem matoptytkowosci i neutropenii.

W przegladzie Zhaolun Cai i wsp. 2021 [2] skupiono sie na ocenie profilu bezpieczenstwa inhibitorow
PARP — niraparybu, olaparybu, rukaparybu i talazoparybu w populacji pacjentéw z réznymi nowotworami
ZtoSliwymi  (rakami). Profil bezpieczenstwa czterech zarejestrowanych inhibitorow PARP byt
porownywalny pod wzgledem przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych i ciezkich zdarzen
niepozadanych. Statystycznie istotne réznice w spektrum zdarzen niepozadanych i zdarzen
prowadzacych do przerwania dawkowania czy zmniejszenia dawki wskazaty, ze szybka identyfikacja
zdarzen niepozadanych i personalizacja dawki wydajg sie konieczne, aby uzyska¢ maksymalne korzysci

z terapii inhibitorami PARP.

Ograniczenia przegladéw systematycznych:

e Zhaolun Cai i wsp. 2021 [2] - nie uwzgledniono Zzadnego badania, w ktorym olaparyb
stosowano wraz z bewacyzumabem; ponadto do opracowania wiaczano pacjentéw z réznymi
nowotworami zto$liwymi (rakami), a oceniane inhibitory PARP stosowane byly w réznych liniach
leczenia;

e Stemmer i wsp. 2020 [7] - nie uwzgledniono Zzadnego badania, w ktorym olaparyb
stosowano wraz z bewacyzumabem a ponadto oceniane inhibitory PARP stosowane bylty w

réznych liniach leczenia (w wiekszosci badan uczestniczyty pacjentki z rakiem nawrotowym).

Szczegotowy opis metodologii i wynikdw ww. opracowan zamieszczono w ponizszej tabeli.




Tabela 1. Metody przeprowadzenia i wyniki przegladéw systematycznych z meta-analizami, dotyczacych zastosowania olaparybu w leczeniu pacjentek z rakiem jajnika, rakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.

Cel opracowania

Metodyka

Wyniki i wnioski

Referencja

Zhaolun Cai i
wsp. 2021 [2]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
niska)

Przeprowadzony przeglad
systematyczny z meta-
analizg sieciowa miat na
celu poréwnanie
bezpieczenistwa i tolerangji
zatwierdzonych inhibitoréw
PARP, stosowanych u
pacjentéw z rakiem.

Przeprowadzono systematyczny
przeglad baz danych:
PubMed, Embase (Ovid) i
Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) w
okresie do 30 grudnia 2020
roku. Wykorzystano stowa
kluczowe odnoszace sie do
poszczegodlnych inhibitordw
PARP i populacji. Przeszukano
réwniez:

- listy bibliograficzne
zidentyfikowanych badan
zakwalifikowanych do wtaczenia
oraz innych przegladoéw;

- strone rejestru badan
klinicznych clinicaltrials.gov.

Kryteria wigczenia badan od

meta-analizy:
- badania RCT II lub III fazy

uwzgledniajace bezposrednie
poréwnanie zatwierdzonego
przez EMA, FDA lub NMPA
inhibitora PARP (fluzoparybu,
olaparybu, rukaparybu,
niraparybu, talazoparybu) z
placebo lub chemioterapig, w
populacji pacjentéw z rakiem;
- badania, w ktdrych oceniano
nastepujgce punkty kofncowe:
ciezkie zdarzenia niepozadane,
przerwanie terapii z powodu
zdarzen niepozadanych,
zdarzenia niepozadane
wymagajace zmian dawkowania
(wstrzymania terapii Ib
modyfikacji dawkowania),
specyficzne zdarzenia 1-5
stopnia nasilenia, w tym

Ostatecznie do meta-analizy sieciowej wigczono 10 badan (opisanych w 10 referencjach), w ktérych
oceniano nastepujace terapie w populacji facznie 3 763 pacjentéw z rakiem: olaparyb, rukaparyb, niraparyb,
talazoparyb, placebo i zdefiniowany w protokole zwigzek chemioterapeutyczny.

Sposréd badan dla olaparybu w populacji pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej uwzgledniono:
- badanie Study 19, dotyczace zastosowania olaparybu w monoterapii, w terapii podtrzymujacej u pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej;

- badanie NCT01081951, dotyczace zastosowania olaparybu w monoterapii, w terapii podtrzymujacej u
pacjentek z platynowrazliwym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej;

- badanie SOLO-1, dotyczace zastosowania olaparybu [tabletki] w monoterapii, w terapii podtrzymujacej u
pacjentek z nowozdiagnozowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej;

- badanie SOLO-2, dotyczace zastosowania olaparybu [tabletki] w monoterapii, w terapii podtrzymujacej u
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewne;j.

W przypadku niraparybu, uwzgledniono badanie PRIMA przeprowadzone w populacji pacjentek z
nowozdiagnozowanym rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewne;j.

Z uwagi na cel analizy, ponizej przedstawiono wyniki poréwnania inhibitoré6w PARP z placebo
oraz wyniki poréwnania olaparybu z niraparybem.

Wyniki meta-analizy sieciowej dotyczace pordéwnania poszczegolnych inhibitorow PARP
wzgledem placebo, w zakresie punktow koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem terapii.
RR [95% CrI]
Ciezkie zdarzenia niepozadane
2,30 [1,8; 2,9]

Inhibitor PARP vs placebo |

Niraparyb

Olaparyb 2,2[1,6; 2,9]
Rukaparyb 2,0[1,3; 3,3]
Talazoparyb 2,3[1,2; 4,6]

Chemioterapia 2,1[1,1; 3,7]
Przerwanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych
5,7 [3,2; 11,6]

Niraparyb

Olaparyb 6,0 [3,1; 13,5]
Rukaparyb 7,9 [3,2; 16,8]
Talazoparyb 7,3[1,8; 29,6]

Chemioterapia 8,5 [2,5; 28,3]
Czasowe wstrzymanie terapii z powodu zdarzen niepozadanych

Niraparyb 7,2[1,3; 43,0]

Olaparyb 4,4[1,6; 16,1]




Cel opracowania

Metodyka

nudnosci, biegunka, zmniejszony
apetyt, wymioty, zaparcia, bol
brzucha, niestrawnos¢,
zaburzenia smaku, zmeczenie
lub ostabienie, zawroty gtowy,
bezsennos¢, bél gtowy,
duszno$¢, zapalenie nosa i
gardta, kaszel, bl stawow, bdl
plecdw, niedokrwistosc,
matoptytkowos¢ lub
zmniejszenie liczby ptytek krwi,
neutropenia.
- nie stosowano ograniczen co
do jezyka publikacji.

Kryteria wykluczenia:

- abstrakty konferencyjne, listy,
opisy przypadkéw, recenzje lub
badania niekliniczne, bez
dostepnych danych dla
odpowiednich punktow
koncowych;

- badania z naktadajacymi sie
danymi i badania z brakujgcymi
lub niewystarczajgcymi danymi,
pomimo prob skontaktowania sie
z odpowiednimi autorami;

- artykuty petnotekstowe
niedostepne po wyczerpujacych
poszukiwaniach w celu
zlokalizowania tekstow.

Meta-analize sieciowg
przeprowadzono zgodnie z
wytycznymi PRISMA i Cochrane
Collaboration.

Wyniki i wnioski

Rukaparyb 6,3 [0,5; 77,8]
Talazoparyb 14,6 [0,4; 697,2]
Chemioterapia 3,4 [0,2; 60,71

Redukcja dawki z powodu zdarzen niepozadanych

Niraparyb 6,4 [4,9; 8,6]

Olaparyb 8,9 [5,4; 15,9]
Rukaparyb 12,0 [6,7; 24,7]
Talazoparyb 26,0 [13,6; 56,0]

Chemioterapia 11,0 [5,8; 21,7]

RR — risk ratio — wspotczynnik ryzyka; Crl — przedziat wiarygodnosci.

Wszystkie oceniane inhibitory PARP (w tym olaparyb i niraparyb), w poréwnaniu z placebo, istotnie
statystycznie zwiekszaty ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych, przerwania terapii z powodu
zdarzen niepozadanych oraz ryzyko redukcji dawki z powodu zdarzen niepozadanych. W przypadku
niraparybu i olaparybu wykazano réwniez istotnie wyzsze ryzyko czasowego wstrzymania terapii z powodu
zdarzen niepozadanych, w poréwnaniu z placebo.

Nie odnotowano istotnych roznic pomiedzy olaparybem a niraparybem pod wzgledem ryzyka ciezkich
zdarzen niepozadanych; w rankingu SUCRA olaparyb byt bezpieczniejszg opcjg w tym zakresie od
niraparybu.

Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy olaparybem a niraparybem pod wzgledem ryzyka przerwania
terapii z powodu zdarzen niepozgdanych; w rankingu SUCRA obie opcje uzyskaty niemal identyczny wynik
(0,513 dla niraparybu i 0,505 dla olaparybu).

Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy olaparybem a niraparybem pod wzgledem ryzyka czasowego
wstrzymania terapii z powodu zdarzen niepozadanych; w rankingu SUCRA olaparyb byt bezpieczniejsza
opcjg w tym zakresie od niraparybu.

Nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy olaparybem a niraparybem pod wzgledem ryzyka redukcji
dawkowania z powodu zdarzen niepozadanych; w rankingu SUCRA niraparyb byt bezpieczniejsza opcjg w
tym zakresie od olaparybu.

Wszystkie cztery zatwierdzone inhibitory PARP wigzg sie ze znaczacym zwiekszeniem ryzyka anemii,
matoptytkowosci lub obnizenia liczby ptytek krwi, neutropenii i dusznosci w poréwnaniu z placebo.

Niraparyb byt bezpieczniejszy niz olaparyb w przypadku biegunki i bolu brzucha. Olaparyb byt
bezpieczniejszy niz niraparyb w przypadku bdlu gtowy, trombocytopenii lub zmniejszenia liczby ptytek krwi
oraz neutropenii.

Sposréd ocenianych inhibitoréw PARP niraparyb powodowat najwieksze ryzyko wywotania matoptytkowosci
lub zmniejszenia liczby ptytek krwi, neutropenii, zaparcia, bezsennosci, bélu gtowy i kaszlu. Olaparyb wigzat
sie natomiast z najwiekszym ryzykiem zmniejszenia apetytu, wymiotow i zapalenia nosogardzieli.
Niraparyb i olaparyb miaty podobne ryzyko wywotania bolu plecow.




Wyniki i wnioski

Referencja

Stemmer i
wsp. 2020 [7]

(ocena w skali
AMSTAR 2:
krytycznie

niska)

Cel opracowania

Przeprowadzony przeglad
systematyczny z meta-
analizg sieciowa miat na
celu poréwnanie
skutecznosci i
bezpieczenstwa
inhibitorow PARP
(olaparybu, niraparybu i
rukaparybu), stosowanych
u pacjentéw z
platynowrazliwym rakiem
jajnika.

Metodyka

Przeprowadzono systematyczny
przeglad baz danych:
PubMed, Embase i Cochrane
Library. Wykorzystano stowa
kluczowe odnoszace sie do
poszczegdinych inhibitoréw
PARP i populagji.

Kryteria wigczenia badan od

meta-analizy:

-badania RCT II lub III fazy
przeprowadzone w populacji
pacjentek z nowo
zdiagnozowanym lub
nawrotowym, platynowrazliwym
rakiem jajnika, ktére osiggnety
catkowitg lub czesciowg
odpowiedz na chemioterapie
opartg na zwigzkach platyny, i
otrzymywaty placebo lub
inhibitor PARP w ramach terapii
podtrzymujacej;

- brano pod uwage najnowsze
dostepne wyniki ze
zidentyfikowanych badan;

- nie stosowano ograniczen co
do jezyka publikacji i daty
publikacji.

Brano pod uwage nastepujace
punkty koncowe: przezycie
wolne od progresji choroby
(PFS), przezycie catkowite (OS)
oraz wystepowanie zdarzen
niepozadanych.

Kryteria wykluczenia:
- nie podano.

Meta-analize sieciowg
przeprowadzono zgodnie z
wytycznymi PRISMA.

Ostatecznie do meta-analizy sieciowej wigczono dane z 6 badan RCT (7 publikacji), uwzgledniajgcych
poréwnanie olaparybu, rukaparybu, niraparybu z placebo. W badaniach tych brato udziat facznie 2 270
pacjentéw.

Sposrdd badan dla olaparybu w populacji pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej uwzgledniono:
- badanie Study 19, dotyczace zastosowania olaparybu w monoterapii, w terapii podtrzymujacej u pacjentek
z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej;

- badanie SOLO-1, dotyczace zastosowania olaparybu [tabletki] w monoterapii, w terapii podtrzymujacej u
pacjentek z nowozdiagnozowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej;

- badanie SOLO-2, dotyczace zastosowania olaparybu [tabletki] w monoterapii, w terapii podtrzymujacej u
pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.

W przypadku niraparybu, uwzgledniono badanie PRIMA przeprowadzone w populacji pacjentek z
nowozdiagnozowanym rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej oraz badanie Nova w terapii podtrzymujacej
u pacjentek z platynowrazliwym nawrotowym rakiem jajnika.

Z uwagi na cel analizy, ponizej przedstawiono wyniki porownania inhibitorow PARP z placebo
oraz wyniki poréwnania olaparybu z niraparybem.

Wyniki meta-analizy sieciowej dotyczace poréwnania poszczegoélnych inhibitoré6w PARP
wzgledem placebo, w zakresie punktow koncowych zwiazanych ze skutecznoscia terapii.

Inhibitor PARP vs placebo HR [95% CI]

PFS - populacja ogdlna pacjentéw

Niraparyb 0,60 [0,50; 0,70]
Olaparyb 0,72 [0,57; 0,91]
Rukaparyb 0,70 [0,56; 0,86]
PFS — populacja pacjentéw z mutacjami BRCA
Niraparyb 0,69 [0,53; 0,89]
Olaparyb 0,76 [0,59; 0,98]
Rukaparyb 0,79 [0,55; 1,16]

PFS — populacja pacjentéw z genami BRCA typu dzikiego

Niraparyb 0,64 [0,48; 0,85]
Olaparyb 0,58 [0,37; 0,92]
Rukaparyb 0,56 [0,38; 0,82]
OS - populacja ogélna pacjentéw
Niraparyb 0,50 [0,31; 0,79]
Olaparyb 0,48 [0,37; 0,63]

HR — hazard ratio — wspotczynnik ryzyka; CI — przedziat ufnosci.

Wszystkie oceniane inhibitory PARP (w tym olaparyb i niraparyb), w poréwnaniu z placebo, istotnie
statystycznie obnizaty ryzyko progresji lub zgonu, w tym w subpopulacji pacjentek z mutacjami BRCA oraz
BRCA typu dzikiego; wyjatek stanowit rukaparyb, w przypadku ktérego nie zaobserwowano istotnych réznic




w PFS w poréwnaniu z placebo, w subpopulacji pacjentek z mutacjami BRCA.

Olaparyb i niraparyb istotnie statystycznie wydtuzaty OS w poréwnaniu z placebo, w populacji ogdlnej
pacjentéw.

Wyniki meta-analizy sieciowej dotyczace pordéwnania poszczegolnych inhibitorow PARP
wzgledem placebo, w zakresie punktow koncowych zwigzanych ze skutecznoscia terapii.

Inhibitor PARP vs placebo | RD [95% CI]
B4l brzucha 3 i 4 stopnia nasilenia
Niraparyb 0,01 [-0,01; 0,02]
Olaparyb 0,00 [-0,02; 0,02]
Rukaparyb 0,02 [0,00: 0,04]
Niedokrwistos$¢ 3 i 4 stopnia nasilenia
Niraparyb 0,27 [0,17; 0,37]
Olaparyb 0,14 [0,05; 0,22]
Rukaparyb 0,18 [0,04; 0,33]
Biegunka 3 i 4 stopnia nasilenia
Niraparyb -0,01 [-0,03; 0,01]
Olaparyb 0,01 [0,00; 0,03]
Rukaparyb -0,01 [-0,03; 0,02]
Zmeczenie 3 i 4 stopnia nasilenia
Niraparyb 0,04 [0,00; 0,09]
Olaparyb 0,03 [-0,02; 0,07]
Rukaparyb 0,04 [-0,03; 0,11]
Nudnosci 3 i 4 stopnia nasilenia
Niraparyb 0,01 [0,00; 0,02]
Olaparyb 0,01 [0,00; 0,02]
Rukaparyb 0,03 [0,01; 0,05]
Neutropenia 3 i 4 stopnia nasilenia
Niraparyb 0,14 [0,09; 0,19]
Olaparyb 0,02 [-0,03; 0,08]
Rukaparyb 0,06 [-0,01; 0,12]
Trombocytopenia 3 i 4 stopnia nasilenia
Niraparyb 0,30 [0,27; 0,34]
Olaparyb 0,00 [-0,02; 0,02]
Rukaparyb 0,05 [0,02; 0,08]
Wymioty 3 i 4 stopnia nasilenia
Niraparyb 0,01 [-0,01; 0,02]
Olaparyb 0,00 [-0,01; 0,02]
Rukaparyb 0,03 [0,00; 0,06]




Bol brzucha dowolnego stopnia nasilenia

Niraparyb -0,08 [-0,16; 0,00]

Olaparyb -0,03 [-0,10; 0,05]
Rukaparyb 0,04 [-0,07; 0,15]
Niedokrwistos¢ dowolnego stopnia nasilenia

Niraparyb 0,45 [0,32; 0,57]

Olaparyb 0,25 [0,15; 0,36]

Rukaparyb 0,32 [0,14; 0,49]

Bél stawow dowolnego stopnia nasilenia

Niraparyb -0,01 [-0,06; 0,05]

Olaparyb -0,01 [-0,06; 0,04]
Rukaparyb 0,03 [-0,03; 0,09]

Bol plecéw dowolnego stopnia nasilenia

Niraparyb 0,02 [-0,04; 0,07]
Olaparyb 0,02 [-0,02; 0,06]

Rukaparyb -0,03 [-0,09; 0,03]

Zaparcia dowolnego stopnia nasilenia

Niraparyb 0,20 [0,15; 0,25]
Olaparyb 0,03 [-0,02; 0,08]

Rukaparyb 0,13 [0,05; 0,21]

Kaszel dowolnego stopnia nasilenia

Niraparyb 0,11 [-0,05; 0,26]
Olaparyb 0,04 [-0,06; 0,13]
Rukaparyb 0,01 [-0,15; 0,17]

Obnizenie apetytu dowolnego stopnia nasilenia

Niraparyb 0,11 [0,04; 0,18]

Olaparyb 0,09 [0,04; 0,13]

Rukaparyb 0,10 [0,03; 0,16]

Biegunka dowolnego stopnia nasilenia

Niraparyb -0,02 [-0,12; 0,09]
Olaparyb 0,07 [0,00; 0,15]
Rukaparyb 0,10 [-0,01; 0,21]
Zawroty glowy dowolnego stopnia nasilenia

Niraparyb 0,09 [0,04; 0,15]

Olaparyb 0,06 [0,02; 0,10]

Rukaparyb 0,07 [0,01; 0,12]

Zaburzenia smaku dowolnego stopnia nasilenia

Niraparyb 0,06 [-0,08; 0,21]

Olaparyb

0,17 [0,08; 0,26]




Referencja Cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski

Rukaparyb | 0,32 [0,17; 0,48]
Niestrawnos¢ dowolnego stopnia nasilenia
Niraparyb 0,02 [-0,03; 0,07]
Olaparyb 0,05 [0,01; 0,09]
Rukaparyb 0,10 [0,05; 0,14]
Duszno$¢ dowolnego stopnia nasilenia
Niraparyb 0,11 [0,05; 0,17]
Olaparyb 0,10 [0,07; 0,14]
Rukaparyb 0,06 [0,01; 0,11]
Zmeczenie dowolnego stopnia nasilenia
Niraparyb 0,11 [0,0; 0,22]
Olaparyb 0,20 [0,1; 0,30]
Rukaparyb 0,25 [0,1; 0,41]
Bol gtowy dowolnego stopnia nasilenia
Niraparyb 0,14 [0,07; 0,20]
Olaparyb 0,06 [-0,01; 0,12]
Rukaparyb -0,06 [-0,15; 0,03]
Nudnosci dowolnego stopnia nasilenia
Niraparyb 0,34 [0,27; 0,40]
Olaparyb 0,39 [0,32; 0,45]
Rukaparyb 0,39 [0,30; 0,48]
Neutropenia dowolnego stopnia nasilenia
Niraparyb 0,22 [0,18; 0,25]
Olaparyb 0,13 [0,07; 0,18]
Rukaparyb 0,13 [0,08; 0,18]
Trombocytopenia dowolnego stopnia nasilenia
Niraparyb 0,49 [0,39; 0,58]
Olaparyb 0,09 [-0,01; 0,19]
Rukaparyb 0,25 [0,12; 0,39]
Wymioty dowolnego stopnia nasilenia
Niraparyb 0,14 [0,08; 0,20]
Olaparyb 0,21 [0,14; 0,27]
Rukaparyb 0,22 [0,13; 0,31]
RD - réznica ryzyka; CI — przedziat ufnosci.
W poréwnaniu z placebo, wszystkie trzy inhibitory PARP (w tym olaparyb i niraparyb) wigzaty sie z istotnie
statystycznie wyzszym ryzykiem wystapienia niedokrwistosci (dowolnego stopnia i tylko stopnia 3/4), a
takze zmniejszeniem apetytu, zawrotdw gtowy, dusznos$ci, zmeczenia, nudnosci, neutropenii i wymiotow




Referencja Cel opracowania Metodyka Wyniki i wnioski

(wszystkie dowolnego nasilenia).

W przypadku trombocytopenii (dowolnego stopnia nasilenia i tylko stopnia 3/4) rdznica ryzyka byta
statystycznie istotnie wyzsza dla niraparybu niz dla olaparybu i rukaparybu. W przypadku neutropenii
dotyczyto to réwniez kazdego stopnia, ale nie tylko stopnia 3/4, gdzie nie zaobserwowano istotnosci
statystycznej miedzy inhibitorami PARP. W przypadku zapar¢ dowolnego stopnia (ale nie tylko stopnia 3/4)
réznica ryzyka byta statystycznie istotnie wyzsza dla niraparybu niz dla olaparybu. W przypadku bélu gtowy
(stopnia 3/4) roznica ryzyka byta statystycznie istotnie wyzsza dla niraparybu niz dla rukaparybu.
Dodatkowo, w przypadku nastepujacych zdarzen niepozadanych, nie odnotowano zwiekszenia réznicy
ryzyka w poréwnaniu z placebo: bl brzucha, bdl plecéw, bdl stawoéw i biegunka. Ponadto nie byto
statystycznie istotnych réznic miedzy trzema inhibitorami PARP w dowolnym stopniu niedokrwistosci, bolu
stawow, bolu plecéw, kaszlu, zmniejszonego apetytu, biegunki, zawrotéw gtowy, zaburzen smaku,
niestrawnosci, dusznosci, zmeczenia, nudnosci i wymiotow.
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3. DODATKOWE REFERENCIE DO BADANIA PAOLA-1

Ponizej przedstawiono dane z dodatkowych referencji do wigczonego i opisanego w Analizie klinicznej
badania PAOLA-1, w ktdrym oceniano efekty stosowania olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem
wzgledem bewacyzumabu w populacji pacjentek z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem

otrzewnej.

Montegut i wsp. 2021 [3]
W abstrakcie konferencyjnym Montegut i wsp. 2021 [3] oceniano bezpieczenstwo i jakos¢ zycia w
subpopulacji pacjentéw z badania PAOLA-1 wyodrebnionych w zaleznosci od wieku tj. subpopulacji oséb

starszych =270 roku oraz mtodszych tj. <70 roku zycia.

Zdarzenia niepozadane oceniano zgodnie z CTCAE wersja 5.0 a jakos¢ zycia w kwestionariuszu EORTC
QLQ-30 (ogdlny stan zdrowia; GHS) [3].

Tabela 2. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow w podesziym wieku (=70 roku Zycia) uczestniczacych w badaniu
PAOLA-1 [3]

Grupa badana: Grupa kontrolna:
olaparyb+bewacyzumab, bewacyzumab+placebo,
N=104 N=38
Wiek, mediana (zakres) [lata] 73 (70-87) 73 (70-85)
Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)
65 (52,5%) 22 (57,9%)
1 36 (34,6%) 16 (42,1%)
BMI (wskaznik masy ciata), n (%)

<21 kg/m? 30 (28,8%) 14 (36,8%)
21-33 kg/m? 72 (69,2%) 22 (57,9%)

>33 kg/m? 1 (1,0%) 2 (5,3%)

Pozostate parametry, n (%)
Albumina <35 g/I 5 (4,8%) 1(2,6%)
Aldolaza (ADL) <6 15 (14,4%) 8 (21,1%)
Aldolaza (ADL) <25 23 (22,1%) 12 (31,6%)
Skorygowany w_quedem wieku
T 6% 5059
Charisona) =5
Wynik w skali Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS; Skali do 16 (15,4%) 7 (18,4%)
oceny leku i depresji) >14
Hemoglobina <10 g/dL 0 0
Liczba limfocytow <1 G/I 14 (13,5%) 2 (5,3%)
Liczba neutrofilow <1,5 G/I 1(1,0%) 0

Liczba ptytek krwi <150 G/I 9 (8,7%) 8 (21,1%)
Prawidtowa funkcja nerek 32 (30,8%) 13 (34,2%)
tagodna lub umiarkowana 71 (68,3%) 25 (65,8%)

niewydolnos¢ nerek

Nie odnotowano widocznych réznic w charakterystyce wyjsciowej starszych pacjentdw w grupie badanej
i kontrolnej.
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Mediana przezycia wolnego od progresji lub zgonu (PFS) wynosita 21,1 miesigca a grupie badanej i 14,3
miesigca w grupie kontrolnej u pacjentéow w podesztym wieku (nie przedstawiono odrebnych danych w
zaleznosci od statusu HRD). Mediana PFS w grupie pacjentow mtodszych wynosita 9,2 miesigca a w

grupie starszych pacjentow 9,0 miesiecy [3].

Tabela 3. Profil bezpieczenstwa olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem w subpopulacji pacjentow w
podeszitym wieku (=70 lat) i mlodszych (<70 lat) [3]

Subpopulacja osob starszych Subpopulacja os6b miodszych
(JETETY)) (JETETY))
+bewacyzumab, +bewacyzumab,
N=104 N=431

Cecha, n (%)

Zdarzenie niepozadane zwigzane z

9 o
leczenie, stopnia =3 42 (40,4%) 138 (32,0%)

Redukcja dawki zwigzana ze
zdarzeniami niepozadanymi 43 (41,3%) 159 (36,9%)
zwigzanymi z leczeniem

Czasowe wstrzymanie dawkowania ze
zdarzeniami niepozadanymi 51 (49,0%) 181 (42,0%)
zwigzanymi z leczeniem

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen

niepozadanych 25 (24,0%) 70 (16,2%)
Zgony zwigzane z leczeniem 0 1
Mediana czasu leczenia, miesiace : ]
(zakres) 14,9 (0,0-33,0) 17,9 (0,0-32,1)
Mediana okresu obserwacji, miesiace 25,9 (20,0-30,9) 26,0 (22,4-31,3)

[rozstep miedzykwartylowy]

W ocenie bezpieczenstwa u pacjentdow starszych, z nieznacznie wyzszg czestoscig niz w przypadku
miodszych chorych notowano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem stopnia =3, zmniejszenie
dawki i przerwanie leczenia oraz przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych. Niedokrwistos¢
z jakiejkolwiek przyczyny (21,2% vs 16,5%) i neutropenia (9,7% vs 5,1%) byly czestsze u starszych
pacjentdw, niz u mtodszych. Najczestszym niehematologicznym zdarzeniem niepozgdanym stopnia 3—4
byto nadcisnienie tetnicze (26,9% vs 16,7%). U starszych pacjentéw nie zgtoszono ostrej biataczki
szpikowej, zespotu mielodysplastycznego ani zgonéw zwigzanych z leczeniem. Ogélny stan zdrowia
(GHS, ang. global health status) w czasie 2 lat terapii podtrzymujacej byt podobny pomiedzy obydwoma
podgrupami chorych [3].

Podsumowujac: Wsrod starszych pacjentow w badaniu PAOLA-1 leczenie podtrzymujace
olaparybem i bewacyzumabem wigzalo sie z mozliwymi do zarzadzenia zdarzeniami
niepozadanymi i nie miato niekorzystnego wplywu na ogolny stan zdrowia. Mediana PFS u

starszych pacjentow byla podobna do mediany PFS w catej populacji.

Sabatier i wsp. 2021 [5]
W abstrakcie konferencyjnym Sabatier i wsp. 2021 [5] oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo w
subpopulacji pacjentéw z badania PAOLA-1 wyodrebnionych w zaleznosci od wieku tj. subpopulacji oséb

starszych =65 roku zycia oraz mtodszych tj. <65 roku zycia.
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Mediana wieku w przypadku starszych pacjentéw wynosita: 69 lat (zakres 65-87 lat) a miodszych
pacjentow 56 lat (zakres 26-64 lata). Mniejszy odsetek starszych pacjentow w poréwnaniu z mtodszymi
pacjentami miat stan sprawnosci w skali ECOG rowny 0 (62% vs 75%), operacje pierwotng [upfront]
(39% vs 57%), a u pacjentow, ktdrzy przeszli operacje pierwotng, mniejszy odsetek przeszedt catkowitg
resekcje makroskopowg (54% vs 62%). Starsi pacjenci rzadziej mieli mutacje BRCA1/2 (BRCAmM) (17%
vs 36% u mtodszych) lub dodatni status niedoboru rekombinacji homologicznej (HRD) (36% vs 55%)
natomiast czesciej mieli ujemny status HRD (46% vs 28%) [5].

Tabela 4. Skutecznos¢ kliniczna olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem bewacyzumabu-+placebo,

w subpopulacjach pacjentéw w podesztym wieku (=65 lat) i mtodszych (<65 lat) [5].

Liczba Grupa badana: olaparyb Grupa kontrolna:
Subpopulacja pacjentow, +bewacyzumab, bewacyzumab+placebo, HR [95% CI]
n N=537 N=269
Pacjenci =65 lat 292 205 (38%) 87 (32%) -
Pacjenci <65 lat 514 332 (62%) 182 (68%) -

PFS, mediana [miesigce]

0,55 [0,41;

Pacjenci =65 lat 292 21,6 16,6 0,75]
.. 0,61 [0,49;
Pacjenci <65 lat 514 22,9 16,9 0,77]

Subpopulacja =65 roku zycia - PFS, mediana [miesiace]

HRD dodatnia 104 NE 16,7 0,21 [0,12;

0,39]
.. 0,22 [0,07;
Z mutacjami BRCA 51 NE 20,3 0,62]
HRD dodatnia/ale bez 0,23 [0,10;
mutacji BRCA 2 NE 16,5 0,52]
HRD ujemna 133 16,6 16,5 0,80 [0,52;
1,25]
Po catkowitej 0,43 [0,27;
cytoredukcji 157 NE 188 0,69]
Z choroba resztkowa .
po cytoredukcji lub 135 16,6 11,4 0’6Z ([)2’]45’

bez operacji
NE — niemozliwe do oszacowania.

Odciecie zbierania danych nastgpito 22 marca 2019 r. Po medianie obserwacji (u ocenzurowanych
pacjentow) wynoszacej 22,1 miesigca u starszych pacjentow i 24,0 miesigca u mtodszych pacjentow,
zaobserwowano podobny PFS w podgrupach starszych i mtodszych pacjentdw. W subpopulacji starszych
pacjentow (=65 roku zycia) zastosowanie olaparybu z bewacyzumabem w poréwnaniu z
bewacyzumabem+placebo wigzato sie z istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem PFS w
podgrupach z HRD-dodatnim statusem, z mutacjami BRCA a takze statusem HRD-dodatnim ale bez
mutacji BRCA.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych >3 stopnia wynosita 64% u starszych pacjentdw (ramie
olaparybu, 65% vs placebo, 62%) i 50% u mtodszych pacjentdw (52% vs 46%). W ramieniu olaparybu

wystgpito jedno zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem, ktére zakonczyto sie zgonem (u
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miodszego pacjenta) i trzy przypadki zespotu mielodysplastycznego (u 1 starszego pacjenta; i 2 u

mtodszych pacjentéw) [5].

Podsumowanie: Pomimo nizszego wskaznika catkowitej cytoredukcji w poréwnaniu z
osobami miodszymi, starsi pacjenci osiggneli podobng korzys¢ w zakresie PFS w
porownaniu z miodszymi pacjentami (w tym w kohortach z mutacjami BRCA i HRD-
dodatnich), w wyniku zastosowania olaparybu w leczeniu podtrzymujacym, przy
jednoczesnym poréwnywalnym profilu bezpieczenstwa. Uzyskane wyniki wskazuja, ze
wysoka korzysc¢ kliniczna z dodania olaparybu do leczenia podtrzymujacego pacjentek z

rakiem jajnika jest obserwowana niezaleznie od wieku chorych.

Pujade-Lauraine i wsp. 2021 [4]

Celem opracowania bylo zbadanie roli mutacji w genach zaangazowanych w naprawe drogg
rekombinacji homologicznej (HRR), z wytgczeniem mutacji BRCA, jako biomarkera predykcyjnego u
pacjentek z nowo rozpoznanym zaawansowanym rakiem jajnika, ktdre otrzymywaty leczenie
podtrzymujgce olaparybem + bewacyzumabem w badaniu PAOLA-1.

W analizie eksploracyjnej oceniano PFS u pacjentdéw z mutacjg guza w szerokim zakresie paneli genéw
HRR (z wytgczeniem mutacji BRCA): panel z 13 predefiniowanymi genami zaangazowanymi w HRR,
rozszerzony panel z piecioma dodatkowymi genami zaangazowanymi w HRR, ograniczony panel
wykorzystujacy pie¢ wybranych gendw o najwyzszej medianie wynikdw niestabilnosci genomowej oraz

trzy opublikowane panele. Nowotwory analizowano za pomocg testu Myriad myChoice HRD plus [4].

Sposrod 806 pacjentow randomizowanych w badaniu PAOLA-1, 235/806 (29,2%) miato mutacje BRCA
w obrebie guza (tBRCAm). Odsetek pacjentdw noszacych patogenne mutacje zwigzane z HRR z
wytgczeniem tBRCAm wahat sie od 3,7% do 9,8% w zaleznosci od panelu genéw HRR. Stosujgc panel
13 gendw, u pacjentdw z mutacjami HRR z wytgczeniem tBRCAm (n=54), HR dla PFS wynidst 0,95
(95% CI 0,49-1,94). Rozszerzenie tego panelu o pie¢ innych genéw (n=72) wykazato HR (95% CI) dla
PFS wynoszacy 1,01 (0,55-1,95). Spojne wyniki zaobserwowano u pacjentéw z mutacjami HRR z
wylgczeniem tBRCAm przy uzyciu trzech innych opublikowanych paneli genéw HRR (z badan Study 19,
NOVA oraz Ariel) [4].

Konkluzje autorow: Uwzgledniajgc ograniczenia wynikajgce z niskich liczebnosci podgrup, mutacje
HRR (z wytgczeniem tBRCAm) nie byty czynnikami prognostycznymi korzysci w PFS, w leczeniu
podtrzymujagcym olaparybem w potgczeniu z bewacyzumabem, w pordwnaniu z samym
bewacyzumabem w badaniu PAOLA-1, niezaleznie od zastosowanego panelu genéw. Analiza mutacji z
wykorzystaniem paneli gendw zwigzanych z mutacjami HRR nie miata uzytecznosci (poza tBRCAm) do
selekcji pacjentdow, ktorzy mogg odnie$¢ korzy$ci z podtrzymujacego leczenia olaparybem z
bewacyzumabem w badaniu PAOLA-1 i nie powinna by¢ uwazana za substytut HRD okre$lanego na

podstawie BRCA i/lub testow niestabilno$ci genomowej [4].
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Komentarz analitykow: w interpretaciji wynikéw nalezy mie¢ na uwadze charakter przeprowadzonej

analizy (analiza eksploracyjna, mate liczebnosci podgrup, bez mocy statystycznej pozwalajgcej na

wnioskowanie o rzeczywistym efekcie olaparybu, duze prawdopodobienstwo zaburzenia warunkéw

randomizaciji) i przez to jej istotne ograniczenia odnosnie do mozliwosci wnioskowania.

Harter i wsp. 2022 [9]

W publikacji petnotekstowej Harter i wsp. 2022 [9] oceniano efekty stosowania olaparybu w populadiji

pacjentek z nowo zdiagnozowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, w

zaleznosci od grupy ryzyka. Pacjentéw wysokiego ryzyka zdefiniowano jako pacjentéw w stadium III

wg FIGO, ktdrzy przeszli operacje pierwotng [upfront, przed zastosowaniem chemioterapii] i mieli

chorobe resztkowg lub ktdrzy otrzymali chemioterapie neoadjuwantowg, lub pacjentéw w stadium IV

wg FIGO. Pacjenci o nizszym ryzyku to chorzy z chorobg w III stopniu zaawansowania wg FIGO, ktdrzy

przeszli operacje pierwotng i przeszli catkowitg resekcje [9].

Tabela 5. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uczestniczacych w badaniu PAOLA-1, w zaleznosci od grupy

ryzyka [9].

Podgrupa wysokiego ryzyka Podgrupa niskiego ryzyka

Grupa
kontrolna:
bewacyzumab+
placebo,
N=196

Grupa badana:
(JETETY))
+bewacyzumab,
N=399

Grupa badana:
(JETETRY )
+bewacyzumab,
N=138

Grupa kontrolna:
Bewacyzumab
+placebo,
N=73

‘('!ﬁ:‘r'e':)eﬂ:’t:? 62,0 (32,0-87,0) 61,0 (26,0-85,0) 59,0 (38,0-78,0) 56,0 (35,0-77,0)
Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)
0 275 (69%) 134 (68%) 103 (75%) 55 (75%)
1 119 (30%) 59 (59%) 34 (25%) 17 (23%)
Brak danych 5 (1%) 3 (2%) 1 (1%) 1 (1%)
Lokalizacja guza pierwotnego, n (%)
Jajnik 337 (84%) 171 (87%) 119 (86%) 67 (92%)
Jajowod 25 (6%) 7 (4%) 14 (10%) 4 (5%)
Otrzewna 37 (9%) 18 (9%) 5 (4%) 2 (3%)
Stopien zaawansowania wg FIGO, n (%)
III 240 (60%) 113 (58%) 138 (100%) 73 (100%)
v 159 (40%) 83 (42%) 0 (0%) 0 (0%)
Histologia guza, n (%)
Surowiczy 387 (97%) 189 (96%) 132 (96%) 64 (88%)
Endometroidalny 8 (2%) 4 (2%) 4 (3%) 4 (5%)
Inny 4 (1%) 3 (2%) 2 (1%) 5 (7%)
Rodzaj operacji cytoredukcyjnej, n (%)
Operacja pierwotna 133 (33%) 65 (33%) 138 (100%) 73 (100%)
choroba resstkowa 111 (83%) 53 (62%) : :
- catkowita resekcja 22 (17%) 12 (18%) 138 (100%) 73 (100%)
Operacja odroczona 228 (57%) 110 (56%) 0 0
el I 55 2% : :
- catkowita resekcja 163 (71%) 75 (68%) - -
Bez operacji 38 (10%) 21 (11%) 0 0
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Podgrupa wysokiego ryzyka Podgrupa niskiego ryzyka

Grupa
kontrolna:
bewacyzumab+
placebo,
N=196

Odpowiedz na pierwsz3 linie terapii, n (%)

Grupa badana: Grupa badana: Grupa kontrolna:
(JETETRY ) Bewacyzumab
+bewacyzumab, +placebo,

N=138 N=73

(JETETY))
+bewacyzumab,
N=399

’:;DI;I:Z: edé’.ﬁ?ﬂﬁ;" 153 (38%) 137 (99%) 137 (99%) 71 (97%)
odpowied na leczenie | 196 7%) :
oc'"::";;'fz';z:f:g:’;e 140 (35%) 1 (1%) 1 (1%) 2 (3%)
Prawidiowy poziom markera CA-124, n (%)
TAK 333 (83%) 165 (84%) 130 (94%) 69 (95%)
NIE 66 (17%) 30 (15%) 8 (6%) 4 (5%)
Brak danych 0 1 (1%) 0 0
Obecnos¢ patogennej mutacji BRCA, n (%)
TAK 109 (27%) 55 (28%) 48 (35%) 25 (34%)
NIE 290 (73%) 141 (72%) 90 (65%) 48 (66%)
Status HRD guza w tescie Myriad, n (%)
HRD-dodatni 177 (44%) 89 (45%) 78 (57%) 43 (59%)
HRD-ujemny/nieznany 222 (56%) 107 (55%) 60 (43%) 30 (41%)
- HRD-negatywny 144 (36%) 62 (32%) 48 (35%) 23 (32%)
- HRD- nieznany 78 (20%) 45 (23%) 12 (9%) 7 (10%)

Sposrod 595 pacjentow w podgrupie wysokiego ryzyka (74% pacjentdéw zrandomizowanych), 398 z 399
pacjentdbw w ramieniu badanym stosujgcym olaparyb+ bewacyzumab i 194 ze 196 pacjentow w
ramieniu kontrolnym stosujgcym placebo+bewacyzumab otrzymato leczenie w ramach badania.
Sposrod 211 pacjentéw w podgrupie niskiego ryzyka (26% pacjentéw zrandomizowanych), 137 z 138
pacjentbw w ramieniu olaparyb+bewacyzumab i wszystkich 73 pacjentbw w ramieniu
placebo+bewacyzumab otrzymato leczenie w ramach badania. Charakterystyka wyjéciowa byta
zrownowazona miedzy ramionami leczenia w obu podgrupach. Znacznie wiecej pacjentow w podgrupie
nizszego ryzyka niz w podgrupie wyzszego ryzyka miato guza z mutacjg BRCA (35% vs 28%) lub byto
HRD-dodatnich (57% vs 45%), chociaz w kazdej podgrupie byto to zrdwnowazone miedzy ramionami

leczenia [9].

Ogolnie mediana (zakres miedzykwartylowy [IQR]) obserwacji dla PFS wyniosta 22,9 (18,1-27,7)
miesiecy. W momencie odciecia danych do analizy pierwotnej (22 marca 2019 r.) zdarzenia PFS
wystgpity u 393 z 595 pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka (dojrzatos¢ danych, 66%) oraz u 81 z 211

pacjenci o nizszym ryzyku (dojrzatos$¢ danych, 38%) [9].
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Tabela 6. Skutecznosc kliniczna olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem bewacyzumabu+placebo,

w subpopulacjach pacjentow wyodrebnionych ze wzgledu na ryzyko nawrotu oraz mutacje BRCA i status HRD

guza [9].

Subpopulacja

Grupa badana: olaparyb

+bewacyzumab

Grupa kontrolna:
bewacyzumab+placebo

HR [95% CI]

Grupa wysokiego ryzyka, mediana PFS [miesigce]

ITT

20,3
N=399
Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

14,7
N=196
Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach: 21%

0,60 [0,49; 0,74]

Pacjenci z mutacjami
BRCA

37%
36,0 194
N=109 N=55

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24

0,37 [0,23; 0,59]

Pacjenci bez mutacji BRCA

67,5% miesigcach:36,5%
16,7 13,8
N=290 N=141

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

0,68 [0,54; 0,85]

Pacjenci HRD-pozytywni

24,2% 14,9%
36,0 16,0
N=177 N=89

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

0,39 [0,28; 0,54]

Pacjenci HRD-pozytywni,
ale bez mutacji BRCA

55,7% 23,1%
20,3 15,4
N=64 N=37

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

0,51 [0,31; 0,83]

negatywni/z nieznanym
statusem HRD

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

36,8% 16,0%
16,6 13,9
Pacjenci HRD- N=222 N=107

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

0,83 [0,64; 1,08]

Pacjenci HRD-negatywni

20,7% 19,3%
15,6 13,8
N=144 N=62

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

0,93 [0,68; 1,30]

Pacjenci z nieznanym
statusem HRD

9,0% 11,0%
19,8 14,3
N=78 N=45

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

0,63 [0,41; 1,00]

40,7% 30,8%

Grupa niskiego ryzyka, mediana PFS [miesigce]
39,3 22,9

N=138 N=73

Pacjenci z mutacjami

Odsetek pacjentek wolnych od

ITT Odsetek pacjentek wolnych od Odsetek pacjentek wolnych od 0,46 [0,30; 0,72]
progresji po 24 miesigcach: progresji po 24 miesigcach:
73,1% 45,6%
NR 22,2
N=48 N=25

Odsetek pacjentek wolnych od

0,11 [0,03; 0,31]

Pacjenci bez mutacji BRCA

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:
60,4%

SRes progresji po 24 miesigcach: progresji po 24 miesigcach:
95,5% 43,7%
29,2 22,9
N=90 N=48

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:
46,0%

0,69 [0,42; 1,14]
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Subpopulacja

Grupa badana: olaparyb

Grupa kontrolna:

HR [95% CI]

Pacjenci HRD-pozytywni

+bewacyzumab

NR
N=78
Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

bewacyzumab+placebo
22,1
N=43
Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

0,15 [0,07; 0,30]

Pacjenci HRD-pozytywni,
ale bez mutacji BRCA

89,7% 42,6%
39,3 23,4
N=33 N=18

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

0,19 [0,06; 0,55]

negatywni/z nieznanym
statusem HRD

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

82,1% 46,2%
23,8 22,9
Pacjenci HRD- N=60 N=30

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

1,18 [0,65; 2,25]

Pacjenci HRD-negatywni

50,0% 49,2%
23,3 22,9
N=48 N=23

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

Odsetek pacjentek wolnych od
progresji po 24 miesigcach:

1,03 [0,54; 2,06]

45,6% 40,2%
Pacjenci z nieznanym NR NR )
statusem HRD N=12 N=7

NR — nie osiggnieto mediany PFS.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu z bewacyzumabem wzgledem placebo z

bewacyzumabem, wsrdd pacjentek z grupy wysokiego ryzyka, z rakiem jajnika, jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, wigze sie z istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem PFS w
nastepujacych subpopulacjach:

e ITT (wszyscy pacjenci niezaleznie od statusu BRCA/HRD);

e pacjentek z mutacjami BRCA;

e pacjentek bez mutacji BRCA;

e pacjentek HRD-pozytywnych;

e pacjentek HRD-pozytywnych, ale bez mutacji BRCA.

Nie wykazano istotnych roznic pomiedzy grupg badang a kontrolng w subpopulacji pacjentek HRD-

negatywnych/z nieznanym statusem HRD.

Przeprowadzona analiza wykazata réwniez, Zze stosowanie olaparybu z bewacyzumabem wzgledem
placebo z bewacyzumabem, wérdd pacjentek z grupy niskiego ryzyka, z rakiem jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, wigze sie z istotnym statystycznie (p<0,05) wydtuzeniem PFS w
nastepujacych subpopulacjach:

e ITT (wszyscy pacjenci niezaleznie od statusu BRCA/HRD);

e pacjentek z mutacjami BRCA;

e pacjentek HRD-pozytywnych;

e pacjentek HRD-pozytywnych, ale bez mutacji BRCA.

Nie wykazano istotnych roznic pomiedzy grupg badang a kontrolng w subpopulacji pacjentek HRD-

negatywnych/z nieznanym statusem HRD oraz pacjentek bez mutacji BRCA.
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U pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka mediana (zakres) czasu trwania leczenia wyniosta 16,6 (0-33,0)

miesiecy dla olaparybu+bewacyzumabu i 13,4 (0,1-24,9) miesiecy dla bewacyzumabu+placebo, przy

czym mediana (zakres) czasu trwania leczenia bewacyzumabem od randomizacji wyniosta 11,0 (0,7—-

19,0) miesiecy w grupie badanej i 10,6 (0,7-17,1) miesiecy w grupie kontrolnej.

U pacjentdw z grupy niskiego mediana (zakres) czasu trwania leczenia wyniosta 22,6 (0,1-25,5)

miesigca dla olaparybu+bewacyzumabu i 19,8 (0,1-26,2) miesigca dla bewacyzumabu+placebo, przy

czym mediana (zakres) czasu trwania leczenia bewacyzumabem od randomizacji wyniosta 11,0 (1,4-

21,4) miesigca w grupie badanej i 10,6 (0,7-16,1) miesigca w grupie kontrolnej.

Tabela 7. Profil bezpieczenstwa olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem bewacyzumabu+placebo,

w subpopulacji pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu — zdarzenia niepozadane o dowolnym stopniu nasilenia,

wystepujace z czestoscia =10% w ktoérejkolwiek z grup [9].

Punkt koncowy

Grupa badana:

(JETETRY)

Grupa kontrolna:

Bewacyzumab

RR [95%

Wartosc¢ p*

NNT/NNH

+bewacyzumab, +placebo CI]* [95% CI]*
N=398, n (%) N=194, n (%)
Jakiekolwiek . _
zdarzenia 395 (99%) 184 (95%) 1'015019'?2' <0,05 'E‘i“l"_' ;.g
niepozadane ! '
Ciezkie zdarzenia % " 1,03 [0,80; )
niepozadane 127%(32%) 60* (31%) 1,34] >0,05
. 1,67 [1,34; NNH=4 [3;
Zmeczenie 206 (52%) 60 (31%) 2,12] <0,05 8]
. 2,31 [1,76; NNH=3 [2;
Nudnosci 204 (51%) 43 (22%) 3,081 <0,05 "
Bl 0,77 [0,66; NNT=8 [5;
0, 0, 14 14 14 14
Nadci$nienie 183 (46%) 116 (60%) 0,90] <0,05 20]
Niedokrwistosé 162 (41%) 19 (10%) 4,16 [2,70; <0,05 NNH=3 [2;
6,50] 4]

. . 1,97 [1,29; NNH=9 [5;
Limfopenia 89 (22%) 22 (11%) 3,051 <0,05 21
B6l brzucha 87 (22%) 42 (22%) Lol 4[1?)']73; >0,05 -

B6l stawow 82 (21%) 44 (23%) 091 gg']“; >0,05 -

. 1,79 [1,17; NNH=11 [6;
Wymioty 81 (20%) 22 (11%) 2,791 <0,05 37]
Biegunka 70 (18%) 31 (16%) 119 gg']75; >0,05 -

Neutropenia 68 (17%) 31 (16%) LOZ %74; >0,05 -
. 1,66 [1,05; NNH=14 [8;
0, 0, 4 4 14 I
Leukopenia 68 (17%) 20 (10%) 2,65] <0,05 139]
Infekcja drog o o 1,59 [0,99; )
moczowych 62 (16%) 19 (10%) 2,58] >0,05

Bél glowy 53 (13%) 26 (13%) O'gf gg']“; >0,05 -

B4l mie$niowo- o o 1,23 [0,75; )
szkieletowy 48 (12%) 19 (10%) 2,03] >0,05
Neuropatia 1,40 [0,81; )
cbwonoa 43 (11%) 15 (8%) 2 45) >0,05

Zaparcia 40 (10%) 22 (11%) 0,89 [0,55; >0,05 -
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Punkt koncowy

Grupa badana:

olaparyb

+bewacyzumab,

N=398, n (%)

Grupa kontrolna:

Bewacyzumab
+placebo
N=194, n (%)

RR [95%
CI*

Wartosc¢ p*

NNT/NNH
[95% CI]*

1,45]
Obnizenie apetytu 28 (7%) 9 (5%) b2 53375; >0,05 -
. 4,22 [1,39; NNH=20
Zaburzenia smaku 26 (7%) 3 (2%) 13,04] <0,05 [12; 62]
Dusznosé 22 (6%) 5 (3%) 2,14 [0,86; >0,05 -
5,42]
Trombocytopenia 33 (8%) 8 (4%) 2’0‘1 gg’]97; >0,05 -
. . 0,44 [0,26; NNT=13 [8;
0, 0,
Proteinuria 25 (6%) 28 (14%) 0,72] <0,05 33]
Zapalenie 0,73 [0,37; )
nosogardzieli 18 (5%) 12 (6%) 1,47] >0,05
Zdarzenie
niepozadane . _ .
prowadzace do 209 (53%) 50 (26%) Z'O; g;']sg' <0,05 NN"G‘]3 [2;
wstrzymania ’
dawkowania
Zdarzenie
niepozadane . _ .
prowadzace do 163 (41%) 17 (9%) we7 23'197' <0,05 """';]3 [2;
redukcji !
dawkowania
Zdarzenie
niepozadane 3,32[1,84; NNH=7 [5;
prowadzace do 75 (19%) 11 (6%) 6,09] <0,05 12]
przerwania terapii

*wartosci obliczone na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu z bewacyzumabem wzgledem placebo z

bewacyzumabem, wsrdd pacjentek z grupy wysokiego ryzyka, z rakiem jajnika, jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem

wystgpienia:

e jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych o jakimkolwiek stopniu nasilenia;

e nastepujgcych zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia: zmeczenia, nudnosci,
niedokrwistosci, limfopenii, wymiotow, leukopenii, zaburzen smaku;

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do wstrzymania dawkowania o jakimkolwiek stopniu
nasilenia;

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do redukcji dawkowania o jakimkolwiek stopniu nasilenia;

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii o jakimkolwiek stopniu nasilenia.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu z bewacyzumabem wzgledem placebo z

bewacyzumabem, wsrdd pacjentek z grupy wysokiego ryzyka, z rakiem jajnika, jajowodu lub
pierwotnym rakiem otrzewnej, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystagpienia:
e nadci$nienia;

e proteinurii;
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o jakimkolwiek stopniu nasilenia.

W przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych i pozostatych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych o
jakimkolwiek stopniu nasilenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg badang a
kontrolna.

Tabela 8. Profil bezpieczenstwa olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem bewacyzumabu+placebo,
w subpopulacji pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu — zdarzenia niepozadane o =3 nasilenia, wystepujace z
czestoscig =3% w ktorejkolwiek z grup [9].
~ Grupabadana:
(JETETRY )

+bewacyzumab,
N=398, n (%)

Grupa kontrolna:
Bewacyzumab
+placebo
N=194, n (%)

RR/Peto OR
[95% CI]*

NNT/NNH
[95% CI]*

Punkt koncowy

Wartosc p*

Jakiekolwiek .
zdarzenia 227 (57%) 98 (51%) Llf gg']%' 0,05 -
niepozadane !
Zmeczenie 19 (5%) 4 (2%) 2'35 ‘[}?5']84; 0,05 -
Nudnosci 10 (3%) 2 (1%) 2'43 E[;g']‘il; >0,05 -
Nadciénienie 73 (18%) 59 (30%) °'53 gg']“; <0,05 NNT;? [6;
Peto A
Niedokrwisto$é 66 (17%) 0 (0%) OR=5,32 <0,05 """'7‘]6 [4;
[3,08; 9,17]
Limfopenia 26 (7%) 2 (1%) 634 %ﬁ"; <0,05 'ETI"' i;‘]’
Bél brzucha 6 (2%) 5 (3%) 0'5? gg']lg; 0,05 -
Biegunka 11 (3%) 2 (1%) 268 [703'?8; >0,05 -
Neutropenia 22 (6%) 5 (3%) 2'1;‘ ‘[}3'186; 0,05 -

*wartosci obliczone na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu z bewacyzumabem wzgledem placebo z

bewacyzumabem, wsrdd pacjentek z grupy wysokiego ryzyka, z rakiem jajnika, jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem

wystgpienia niedokrwistosci i limfopenii o =3 stopniu nasilenia.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu z bewacyzumabem wzgledem placebo z

bewacyzumabem, wsrdd pacjentek z grupy wysokiego ryzyka, z rakiem jajnika, jajowodu lub

pierwotnym rakiem otrzewnej, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystgpienia
nadcisnienia o >3 stopniu nasilenia.

W przypadku zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia i pozostatych poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych o >3 stopniu nasilenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg
badang a kontrolna.
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Tabela 9. Profil bezpieczenstwa olaparybu w skojarzeniu z bewacyzumabem wzgledem bewacyzumabu+placebo,

w subpopulacji pacjentéow z niskim ryzykiem nawrotu — zdarzenia niepozadane o dowolnym stopniu nasilenia,

wystepujace z czestoscig =10% w ktorejkolwiek z grup [9].

Punkt koncowy

Grupa badana:

(JETETRY )

+bewacyzumab,

N=137, n (%)

Grupa kontrolna:

Bewacyzumab
+placebo
N=73, n (%)

RR [95%
CI]*

Wartosc¢ p*

NNT/NNH
[95% CI]*

Jakiekolwiek .
zdarzenia 136 (99%) 72 (99%) LO% 6%97' >0,05 -
niepozadane !
Ciezkie zdarzenia % (200 * (290 0,95 [0,63; )
niepozadane 41* (30%) 23* (32%) 1,46] >0,05
. 1,58 [1,14; NNH=4[2;
Zmeczenie 77 (56%) 26 (36%) 2,261 <0,05 15]
.. 2,88 [1,85; NNH=2 [1;
0, 0,
Nudnosci 81 (59%) 15 (21%) 4,68] <0,05 3]
o 0,75 [0,58; NNT=7 [4;
Nadci$nienie 62 (45%) 44 (60%) 0,98] <0,05 128]
Niedokrwistos¢ 57 (42%) 8 (11%) 3,80 [1,99; <0,05 NNH=3 [2;
7,55] 5]
- - 6,57 [2,28; NNH=4 [3;
Limfopenia 37 (27%) 3 (4%) 19,74] <0,05 7]
B6l brzucha 29 (21%) 17 (23%) 091 %54; >0,05 -
B6l stawow 34 (25%) 20 (27%) 091 ‘[‘2357; >0,05 -
. 2,74 [1,34; NNH=5 [3;
0, 0, 4 4 14 14
Wymioty 36 (26%) 7 (10%) 5,83] <0,05 17]
Biegunka 28 (20%) 14 (19%) LOZ (_Eg']m; >0,05 -
Neutropenia 27 (20%) 11 (15%) 1’33 ‘[}g,]71; >0,05 -
. 2,40 [1,08; NNH=8 [4;
Leukopenia 27 (20%) 6 (8%) 5,49] <0,05 78]
Infekcja drog 1,13 [0,53; )
moczowych 17 (12%) 8 (11%) 2,481 >0,05
B6l glowy 20 (15%) 10 (14%) Loz 52354; >0,05 -
Bol miesniowo- 0,83 [0,39; )
szkieletowy 14 (10%) 9 (12%) ! 80] >0,05
Neuropatia 2,84 [0,93; )
obwodowa 16 (12%) 3 (4%) 8,961 >0,05
Zaparcia 13 (9%) 6 (8%) 1,15 [0,48; 0,05 -
2,85]
L 7,46 [1,31; NNH=11 [6;
Obnizenie apetytu 14 (10%) 1 (1%) 44,07 <0,05 47]
Peto
. OR=5,21 NNH=8 [5;
Zaburzenia smaku 16 (12%) 0 (0%) [1,79; <0,05 15]
15,17]
an 2,66 [1,01; NNH=10 [5;
Dusznosc¢ 20 (15%) 4 (5%) 7,29] <0,05 1367]
Trombocytopenia 9 (7%) 1 (1%) 4,80 [0,82; >0,05 -
29,08]
L 0,27 [0,11; NNT=9 [5;
0, 0, 14 14 14 14
Proteinuria 6 (4%) 12 (16%) 0,66] <0,05 26]
Zapalenie o o 0,20 [0,06; NNT=12 [6;
nosogardzieli 3 (2%) 8 (11%) 0,67] <0,05 43]
Zdarzenie 82 (60%) 15 (21%) 2,91 [1,87; <0,05 NNH=2[1;
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Grupa badana:

Grupa kontrolna:

p olaparyb Bewacyzumab RR [95% to % NNT/NNH
bl Ly +bewacyzumab, +placebo CI]* P [95% CI]*
N=137, n (%) N=73, n (%)
niepozadane 4,74] 3]
prowadzace do
wstrzymania
dawkowania
Zdarzenie
niepozadane 10,12 _ .
prowadzace do 57 (42%) 3 (4%) [3,58; <0,05 """'3‘]2 [2i
redukcji 30,01]
dawkowania
Zdarzenie
niepozadane o o 4,53 [1,78; NNH=5 [3;
prowadzace do 34 (25%) 4 (5%) 11,98] <0,05 10]
przerwania terapii

*wartosci obliczone na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu z bewacyzumabem wzgledem placebo z

bewacyzumabem, wérdd pacjentek z grupy niskiego ryzyka, z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym

rakiem otrzewnej, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia:

e jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych o jakimkolwiek stopniu nasilenia;

e nastepujgcych zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia: zmeczenia, nudnosci,
niedokrwistosci, limfopenii, wymiotow, leukopenii, obnizenia apetytu, zaburzen smaku, dusznosci,

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do wstrzymania dawkowania o jakimkolwiek stopniu
nasilenia;

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do redukcji dawkowania o jakimkolwiek stopniu nasilenia;

e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii o jakimkolwiek stopniu nasilenia.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu z bewacyzumabem wzgledem placebo z
bewacyzumabem, wérdd pacjentek z grupy niskiego ryzyka, z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym

rakiem otrzewnej, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) nizszym ryzykiem wystapienia:

nadci$nienia;

proteinurii;

zapalenia nosogardzieli,

o jakimkolwiek stopniu nasilenia.
W przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych i pozostatych poszczegdlnych zdarzen niepozadanych o

jakimkolwiek stopniu nasilenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa badang a

kontrolna.
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Tabela 10. Profil bezpieczenstwa olaparybu w skojarzeniu 2z bewacyzumabem wzgledem

bewacyzumabu+placebo, w subpopulacji pacjentéw z niskim ryzykiem nawrotu — zdarzenia niepozadane o =3

stopniu nasilenia, wystepujace z czestoscig =3% w ktorejkolwiek z grup [9].

Grupa badana: Grupa kontrolna:
p olaparyb Bewacyzumab RR/Peto OR 5 g NNT/NNH
R +bewacyzumab, +placebo [95% cI]*  WartosCP*  rgs5op crp*
N=137, n (%) N=73, n (%)
Jakiekolwiek .
zdarzenia 76 (55%) 38 (52%) LOZ ‘[‘2']83' >0,05 -
niepozadane !
Peto
) OR=4,92 NNH=15 [8;
0, 0, 14 (4
Zmeczenie 9 (7%) 0 (0%) [1,22; <0,05 69]
19,94]
Nadciénienie 27 (20%) 22 (30%) °'6f ([)(;']41; 0,05 -
14,39 e ra.
Niedokrwisto$é 27 (20%) 1 (1%) [2,60; <0,05 """';]5 [3;
83,05]
i ; 6,39 [1,11; NNH=13 [7;
0, 0,

Limfopenia 12 (9%) 1 (1%) 38,07] <0,05 134]
Wymioty 2 (1%) 2 (3%) 0'53 E[;g,]m; 0,05 -
Biegunka 1 (1%) 3 (4%) 0'1? gg']“; 0,05 -

] 1,78 [0,55; NNH=31
0, 0, 4 I I
Neutropenia 10 (7%) 3 (4%) 5,88] <0,05 [10; 21]
Leukopenia 1 (1%) 2 (3%) O'ZZ ([)2']04; 0,05 -

*wartosci obliczone na podstawie danych z referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie olaparybu z bewacyzumabem wzgledem placebo z
bewacyzumabem, wsrdd pacjentek z grupy niskiego ryzyka, z rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym
rakiem otrzewnej, wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia:
zmeczenia, niedokrwistosci, limfopenii i leukopenii 0 >3 stopniu nasilenia.

W przypadku zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia i pozostatych poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych o >3 stopniu nasilenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg
badang a kontrolna.

Zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem wystapity u 1 (0,3%) pacjenta otrzymujgcego olaparyb z
bewacyzumabem i 2 (1%) pacjentow otrzymujacych placebo z bewacyzumabem w grupie wysokiego
ryzyka (brak istotnych réznic miedzy grupami) oraz odpowiednio u 0 w poréwnaniu z 2 (3%) pacjentéw

W grupy nizszego ryzyka (brak istotnych réznic miedzy grupami).

Podsumowujac: W badaniu PAOLA-1 leczenie podtrzymujace olaparybem w skojarzeniu z
bewacyzumabem przyniosto istotng korzy$¢ w zakresie wydtuzenia PFS u pacjentow z
HRD-dodatnim nowotworem, zmniejszajac ryzyko progresji lub zgonu o 61% w grupie

wysokiego i 0 85% w grupie niskiego ryzyka w porownaniu z bewacyzumabem-+placebo.
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Profil bezpieczenstwa analizowanej interwencji jest ogdinie poré6wnywalny w subpopulacji

wysokiego i niskiego ryzyka.

4., WYNIKI BADANIA OBSERWACYINEGO

Celem obserwacyjnego, jednoramiennego badania Saya i wsp. 2021 [6] byta ocena efektdéw leczenia
olaparybem u 16 pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika, leczonych w o$rodku w Japonii. Ogotem
3 pacjentki miaty raka pierwotnego z germinalnymi mutacjami BRCA, a 13 chorych — platynowrazliwego,

nawrotowego raka jajnika.

Charakterystyke badania, populaciji pacjentek w nim uczestniczgcych oraz ocene w skali NICE

przedstawiono odpowiednio w Tabela 17, Tabela 18 i Tabela 19.

W subpopulacji pacjentek z rakiem pierwotnym, mediana PFS w wyniku terapii olaparybem wynosita 6,5
miesigca (zakres: 3,0-8,8 miesigca), natomiast w subpopulacji chorych z nawrotowym rakiem jajnika

mediane PFS oszacowano na 10,3 miesigca (zakres: 2,7-27,1 miesigca) [6].

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych >3 stopnia nasilenia nalezata niedokrwistosc
(43,8%), neutropenia (12,5%), trombocytopenia (12,5%) i utrata apetytu (12,5%). Z uwagi na
hematotoksycznos¢, po medianie 8 tygodni po rozpoczeciu terapii, czasowe wstrzymanie terapii na 2-8
tygodni terapii byty konieczne u 2 (66,7%) pacjentek z rakiem pierwotnym i 5 (38,5%) pacjentek z

rakiem nawrotowym. Ponadto u niemal potowy pacjentek byta konieczna redukcja dawki leku [6].

Ograniczenia badania: niewielka liczba pacjentek, sposrdéd ktdrych tylko 3 pacjentki odpowiadaty
populacji wnioskowanej (tj. miaty raka pierwotnego), brak danych na temat dawkowania olaparybu oraz
informacji czy byt on stosowany w formie tabletek czy kapsutek, badanie opublikowane jedynie w postaci
abstraktu konferencyjnego stad dane dotyczace charakterystyki wyjsciowej pacjentek byty ograniczone
(brak danych na temat stopnia zaawansowania raka, wyniku operacji cytoredukcyjnej czy grupy ryzyka).
W zwigzku z powyzszymi ograniczeniami reprezentatywnos¢ populacji i interwencji w tym

badaniu nalezy oceni¢ jako niejasng, wzgledem wnioskowanej.
Podsumowanie: Autorzy badania wskazuja ze zdarzenia niepozadane o 3 stopniu nasilenia

wystepowaly z wyzszg czestoscia niz we wczesniejszych raportach (badaniach), w zwigzku

z czym dawkowanie olaparybu wymaga dalszych badan w populacji japonskiej.
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5. WYNIKI ANALIZY VERGOTE i wsp. 2022

W analizie klinicznej pt ,Lynparza® w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo
zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika o wysokim stopniu ztosliwosci, rakiem
jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, z deficytem rekombinacji homologicznej”
opisano abstrakt konferencyjny do analizy Vergote i wsp. 2022 [8], natomiast ponizej
przedstawiono szczegotowe wyniki tego opracowania na podstawie publikacji
peinotekstowej, opublikowanej po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego dla Lynparza w

powyzszym wskazaniu.

Z uwagi na brak badan z poréwnaniem posrednim, w opracowaniu Vergote i wsp. 2022 [8]
przeprowadzono poréwnanie posrednie po dopasowaniu populacji (ang. population-adjusted indirect
treatment comparisorn;, PAITC) danych z badan fazy III (PAOLA-1 i SOLO-1) w celu oceny wzglednej
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia podtrzymujgcego olaparybem i bewacyzumabem w monoterapii
i w skojarzeniu, u pacjentow z nowo zdiagnozowanym, zaawansowanym rakiem jajnika i mutacjami
BRCA (BRCAm).

Niezakotwiczone PAITC przeprowadzono na podstawie danych dotyczacych przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) w ocenie badacza. Zebrano indywidualne dane poszczegdlnych pacjentow z
badania SOLO-1 (olaparyb w poréwnaniu z placebo w terapii podtrzymujacej) oraz pacjentdéw z mutacjg
BRCA z badania PAOLA-1 (olaparyb z bewacyzumabem w pordwnaniu z placebo z bewacyzumabem w
terapii podtrzymujgcej). Kazde ramie z badania PAOLA-1 zostato dopasowane, aby kluczowe wyjsciowe
cechy pacjentow byty podobne do kohorty z badania SOLO-1. Analizy przeprowadzono u pacjentow z
petnymi danymi wyjsciowymi. Do oszacowania poréwnawczej skutecznosci réznych strategii leczenia
podtrzymujgcego zastosowano wazong analize regresji Cox’a, uzupetniong wazonymi analizami Kaplana-
Meiera [8].

Tabela 11. Charakterystyka wyjs$ciowa pacjentow z badania SOLO-1 i PAOLA-1 przed i po dopasowaniu [8].

PAOLA-1 po
PAOLA-1 przed dopasowaniu do
dopasowaniem docelowego
ramienia olaparybu

SOLO-1

Olaparyb Placebo
+bewacyzu +bewacyzu
mab, mab,
N=151%* N=71%

Olaparyb Olaparyb
(ory§in21na Olaparyb)(cel Placebo, +bev€a::yyzu
A oy dopasowania), — !
wielkos¢ proby) N=254 N=126 mab,
N=260 = N=151

Placebo
+bewacyzu
mab, N=71

Lokalizacja guza
pierwotnego, (% w 85 85 86 85 92 84 88
jajniku)

Pacjenci ze stanem
sprawnosci 1 wg 23 23 19 25 24 23 29
ECOG, %

1V stopien
Zaawansowania wg 15 14 18 28 31 14 16
FIGO, %
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PAOLA-1 przed
dopasowaniem

SOLO-1

PAOLA-1 po
dopasowaniu do
docelowego
ramienia olaparybu

Olaparyb

Olaparyb (cel

[o]ET:ET,Y

Placebo

[o]ET:ET,Y

Placebo

_(orygi’nalllm dopasowania), Pla_cebo, +bewacyzu +bewacyzu +bewacyzu +bewacyzu
wesro) | Tineasa MRS [ mab o mene (TR
Pacjenci z operacja
odroczona, % 36 34 34 43 38 40 37
Pacjenci z choroba
resztkowa, % 21 22 23 32 30 26 22
Pacjenci z
czesciowa
odpowiedzig na 27 26 21 15 17 19 17
chemioterapie I
linii, %
Mediana wieku
[lata] 53,6 53,6 53,4 57,0 55,0 54,3 53,9
Wiek =65 lat % 13 13 15 22 15 16 13

*Efektywna wielkos¢ proby (tj. liczba niewazonych pacjentéw, jaka bylaby wymagana, aby osiggnac taka sama precyzje w
oszacowaniu jak w probie wazonej) wyniosta 110,8 dla grupy olaparyb+bewacyzumab i 54,7 dla grupy placebo+bewacyzumab.

W momencie pierwotnej analizy PFS mediana czasu obserwacji wyniosta 40,7 miesigca (zakres
miedzykwartylowy [IQR] 34,9-42,9) dla olaparybu i 41,2 miesigca (32,2-41,6) dla placebo w badaniu
SOLO-1 (data odciecia zbierania danych: 17 maja 2018) i 22,7 miesigca (zakres 18,0-27,7) dla
olaparybu+bewacyzumab i 24,0 miesiecy (18,7-27,7) dla placebo+bewacyzumab w badaniu PAOLA-1
(data odciecia zbierania danych: 22 marca 2019) [8].

Analiza PAITC obejmowata petne dane dla 380 pacjentow w badaniu SOLO1 (254 pacjentow
otrzymujacych olaparyb i 126 pacjentéw otrzymujgcych placebo) oraz 222 pacjentow z BRCAm w
badaniu PAOLA-1 (151 pacjentdw otrzymujgcych olaparyb+bewacyzumab i 71 pacjentéw otrzymujgcych

placebo+bewacyzumab).

Po dopasowaniu kohorta pacjentdéw z badania PAOLA-1 z BRCAm miata podobne dane wyjsciowe do
kohorty z badania SOLO-1, z wyjatkiem liczbowo nizszej wartosci wyniku leczenia pierwszego rzutu w
postaci odpowiedzi czeSciowej, w ramionach leczenia w badaniu PAOLA-1 niz w ramionach leczenia
SOLO1 [8].
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Tabela 12. Wyniki porownania posredniego po dopasowaniu populacji z uwzglednieniem pacjentow z badan

PAOLA-1 i SOLO1 — przezycie wolne od progresji choroby w subpopulacji pacjentek z mutacjami BRCA [8].

Pacjenci wolni od progresji choroby lub zgonu, %
[95% CI]®

HR dla PFS [95% CI]J®
Ramiona
12 miesiecy 24 miesiace

Olaparyb+bewacyzumab vs olaparyb

Olaparyb+bewacyzumab, . .
N=151 96 [93; 99] 82 [76; 89]
0,71 [0,45; 1,09]
Olaparyb, N=254 88 [84; 92] 73 [68; 79]
Olaparyb vs placebo+bewacyzumab
Olaparyb, N=254 88 [84; 92] 73 [68; 79]

0,48 [0,30; 0,75]
Placebo+bewacyzumab,

N=71 81 [73; 91] 50 [39; 64]
Olaparyb+bewacyzumab vs placebo
Olaparyb+bewacyzumab, . .
N=151 96 [93; 99] 82 [76; 89]
0,23 [0,14; 0,34]
Placebo, N=126 53 [45; 63] 36 [28; 45]

Placebo+bewacyzumab vs placebo

Placebo+beacyzumab,

Ne71 81[73; 91] 50 [39; 64]

0,65 [0,43; 0,95]
Placebo, N=126 53 [45; 63] 36 [28; 45]

a) Oszacowanie metoda Kaplana-Meiera.

b) Wyniki oparte na wazonych danych po dopasowaniu statusu lokalizacji guza, statusu ECOG, stadium FIGO, czasu operacji
(pierwotna vs odroczona), statusu choroby resztkowej po operacji (tak lub nie), odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu i wieku
w PAOLA -1 dla podgrupy BRCAm z SOLO1.

Chociaz roznica nie osiggneta poziomu istotnosci statystycznej, dodanie bewacyzumabu do olaparybu
wigzato sie z liczbowg poprawg PFS w poréwnaniu z samym olaparybem (HR=0,71; 95% CI: 0,45; 1,09)

odpowiednio 82% w poréwnaniu z 73% pacjentéw nie miato progresji po 24 miesigcach [8].

Wykazano istotng statystycznie poprawe PFS po zastosowaniu samego olaparybu w poréwnaniu z
placebo+bewacyzumab (HR=0,48; 95% CI 0,30; 0,75) (73% w porownaniu z 50% pacjentow byto
wolnych od progresji po 24 miesigcach), olaparybu z bewacyzumabem w poréwnaniu z placebo
(HR=0,23; 95% CI 0,14; 0,34 (82% w poréwnaniu z 36% pacjentow nie miato progresji po 24
miesigcach), oraz placebo+bewacyzumab w poréwnaniu z placebo (HR=0,65; 95% CI 0,43; 0,95) (50%

w poréwnaniu z 36% pacjentéw nie miato progresji po 24 miesigcach) [8].

Wyniki analizy gtdwnej zostaty poparte wynikami analizy wrazliwosci przy uzyciu dopasowania wyniku
sktonnosci (ang. propensity score matching) 1:1 i dostosowania do réznicy w wyjsciowych wskaznikach

odpowiedzi miedzy ramionami leczenia PAOLA-1 i SOLO1 [8].
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Ogdlnie, dopasowanie pacjentéw PAOLA-1 z BRCAm, aby mieli podobng charakterystyke wyjsciowg do

pacjentow z badania SOLO1 miato niewielki wptyw na wyniki bezpieczenstwa w badaniu PAOLA-1.

Tabela 13. Wyniki analizy profilu bezpieczenstwa z badania SOLO-1 i PAOLA-1 przed i po dopasowaniu [8].

Po dopasowaniu do ramienia olaparybu,
Punkt -
un
c Olaparyb, Placebo+ Placebo,
konCOWY: (°/°) Olaparyb+bew Olaparyb, Placebotbe Placebo, Olaparyb N=254 bewacyz N=126

acyzumab, il wacyzumab _ +bewacyzu . "
N=151 N=254 , N=71 N=126 mab, N=151 (nled?‘[;z;\sowa l'{‘n;a;;, (s::’:?‘[:;\

Przed dopasowaniem, % ‘

Zdarzenie
niepozadane
dowolnego 100% 98,4% 97,2% 92,9% 100% 98,4% 97,7% 92,9%
stopnia
nasilenia

Zdarzenie
niepozadane
=3 stopnia
nasilenia

58,3% 39,0% 47,9% 19,0% 58,4% 39,0% 47,3% 19,0%

Zdarzenie
niepozadane
prowadzace do 19,9% 11,8% 4,2% 2,4% 21,1% 11,8% 7,2% 2,4%
przerwania
terapii

Zdarzenie
niepozadane
prowadzace do 43,7% 27,2% 4,2% 3,2% 44,1% 27,2% 2,6% 3,2%
redukcji
dawkowania

Zdarzenie
niepozadane
prowadzace do 60,3% 51,6% 19,7% 17,5% 61,1% 51,6% 21,9% 17,5%
wstrzymania
dawkowania

Pacjenci otrzymujacy olaparyb z bewacyzumabem czesciej niz ci otrzymujacy olaparyb w monoterapii
doswiadczali zdarzen niepozadanych, ktore sg czesto zwigzane z bewacyzumabem, takich jak
nadcisnienie (43% w poréwnaniu z 4%), chociaz najwiekszg czestoS¢ wystepowania nadcisnienia

obserwowano w przypadku samego bewacyzumabu (55% ) [8].

Wiekszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia >3 obserwowana w przypadku
stosowania olaparybu z bewacyzumabem niz w przypadku samego olaparybu (58% w poréwnaniu z
39%) odzwierciedla gtdwnie réznice miedzy grupami w nadcisnieniu >3 stopnia (15% w poréwnaniu z
< 1%). Réznice miedzy olaparybem z bewacyzumabem a samym olaparybem w przerwaniu leczenia z
powodu zdarzen niepozadanych (21% w poréwnaniu z 12%) mozna czeSciowo wyjasni¢ réznymi

metodami postepowania/oceniania przerwania leczenia pomiedzy badaniami [8].

W badaniu SOLO1 (data odciecia zbierania danych: 5 marca 2020 r.) ostrg biataczke szpikowa (AML)
zgtoszono u 3 (1,2%) z 260 pacjentdéw z olaparybem; w grupie placebo nie odnotowano przypadkow
zespotu mielodysplastycznego [MDS]/AML. U pacjentow z BRCAm w badaniu PAOLA-1 (data odciecia
zbierania danych: 22 marca 2020 r.) MDS/AML zgtoszono u 3 (1,9%) ze 157 pacjentow w ramieniu
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olaparyb+bewacyzumab i 1 (1,3%) z 80 pacjentdw w grupie placebo-+bewacyzumab ramie [pordwnanie

bez dopasowania] [8].

Podsumowanie: Wyniki analizy PAITC przemawiajg za korzysciami wynikajacymi ze
stosowania leczenia podtrzymujgcego olaparybem w monoterapii lub w potaczeniu z
bewacyzumabem, u pacjentek z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym rakiem jajnika z
mutacjgq BRCA. Analiza wskazuje, ze wzgledna korzysc kliniczna bewacyzumabu wydaje sie

by¢ addytywna a wyniki sg spéjne w réznych schematach leczenia.

6. OLAPARYB W POROWNANIU Z NIRAPARYBEM

Zidentyfikowano natomiast analize Hettle i wsp. 2020 [1], uwzgledniajgcg poréwnanie z
dopasowaniem populacji z badan PAOLA-1 i PRIMA (gtdwne badanie RCT uwzgledniajgce pordéwnanie
niraparybu z placebo, w leczeniu podtrzymujacym pacjentek z nowo rozpoznanym , zaawansowanym
rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej), ktdrg opisano szczegétowo w Analizie

klinicznej [1], w rozdziale 6.3.

.
I
.
I 5:czcootowy opis metodyki | wynikéw
badania PRIMA, wraz z analizg mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przedstawiono w
Analizie klinicznej w rozdziale 15.4, 6 i 6.1 [1]. Zestawianie wynikdw badania PAOLA-1 i PRIMA
przedstawiono w rozdziale 6.2.2 [1]. W niniejszym uzupetnieniu zestawiono natomiast nowe dane z

dodatkowej referencji do badania PAOLA-1 - Harter i wsp. 2022 [9] (dla pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka) z danymi z badania PRIMA [1].

Kluczowe wyniki z analizy Hettle i wsp. 2020

Niezakotwiczone PAITC przeprowadzono w oparciu o indywidualne dane pacjentow z badania PAOLA-
1, uwzgledniajace chorych z rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej z chorobg w stadium IV, stadium
III ze zmianami resztkowymi po cytoredukcji, nieoperacyjnym stadium III lub pacjentdéw, u ktdrych
stosowano chemioterapie neoadjuwantowag (tj. pacjentki z grupy wysokiego ryzyka nawrotu). Nastepnie

dokonano dopasowania chorych pod wzgledem charakterystyki wzgledem badania PRIMA [1].
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Tabela 14. Wyniki niezakotwiczonego (unanchored) poréwnania posredniego po dopasowaniu populacji z
uwzglednieniem pacjentow z badan PAOLA-1 i PRIMA — przezycie wolne od progresji choroby — analiza Hellte
(opisana w Analizie klinicznej [1]).

PFS
HR [95% CI]
vs
bewacyzumab

PFS — 12 PFS —24 PFS
miesiecy miesigce HR [95% CI]
(%) (%) vs placebo

PFS
HR [95% CI]
Vs niraparyb

Schemat leczenia

Wszyscy pacjenci (niezaleznie od wystepowania badz nie HRD)

Olaparyb+bewacyzumab, . . .
efektywna wielkos¢ proby 78 40 0’33 22_’127’ 0’63 ;(5)’]49’ 0,5; ég’]“’
N=358%* ! ! !
Niraparyb, N=487~ 54 32 0.9 ;2'148; o7 gg']%; -
Bewacyzumab, efektywna 63 23 0,55 [0,44; _ _
wielkoS¢ proby N=174%* 0,69]
Placebo, N=246" 35 23 - - -

Wyniki subpopulacji z HRD

Olaparyb+bewacyzumab, . . .
efektywna wielko$¢ proby 88 58 0,23 [0,16; 0,40 [0,28; 0,57 [0,41;
_ 0,33] 0,57] 0,80]
N=163*
. _ 0,41 [0,30; 0,70 [0,50; )
Niraparyb, N=247~ 71 47 0,56] 0,98]
Bewacyzumab, efektywna 73 2% 0,58 [0,41; . .
wielkos$¢ proby N=79%* 0,83]
Placebo, N=126/ 42 26 - - -

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

Poréwnanie posrednie z dopasowaniem populacji przeprowadzone w opracowaniu Hellte i wsp. 2020
[1] wykazato, ze zaréwno w populacji ogdinej pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka tj. z rakiem jajnika,
jajowodu lub otrzewnej z chorobg w stadium IV, stadium III ze zmianami resztkowymi po cytoredukcji,
nieoperacyjnym stadium III lub pacjentdw, u ktdrych stosowano chemioterapie neoadjuwantowg
(niezaleznie od statusu HRD) jak i subpopulacji z HRD stosowanie olaparybu wraz z bewacyzumabem
wigze sie z istotng statystycznie (p<0,05) poprawg PFS w poréwnaniu do placebo, bewacyzumabu w
monoterapii i niraparybu w monoterapii. Wykazano rowniez, ze zastosowanie niraparybu w monoterapii,
w subpopulacji z HRD, wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem PFS w poréwnaniu z
bewacyzumabem, natomiast w subpopulacji pacjentek niezaleznie od statusu HRD nie wykazano istotnej

statystycznie réznicy.

Zestawienie danych z badania PAOLA-1 (Harter i wsp. 2022 [9]) dla pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka) z danymi z badania PRIMA [1]

W referencji Harter i wsp. 2022 [9] zastosowano podobng definicje pacjentow z grupy wysokiego ryzyka

do przedstawionej w ramach badania PRIMA, tj. pacjentdw w stadium III wg FIGO, ktorzy przeszli
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operacje pierwotng [upfront, przed zastosowaniem chemioterapii] i mieli chorobe resztkowg lub ktdrzy
otrzymali chemioterapie neoadjuwantowg, lub pacjentéw w stadium IV wg FIGO.

W badaniu PRIMA dodatkowo uwzgledniano rowniez pacjentki nieoperowane w stadium III.

Tabela 15. Porownanie wynikow z zakresu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) z badania PAOLA-1 i

PRIMA dla pacjentek z grupy wysokiego ryzyka [9], [1].
PAOLA-1 PRIMA

Punkt koficowy Populacja Olaparyb Placebo
+bewacyzumab +bewacyzumab

Niraparyb Placebo

Subpopulacja wysokiego ryzyka
Mediana PFS [miesiace], HR [95% CI

. 36,0 | 16,0 21,9 | 10,4

0,39 [0,28; 0,54] 0,43 [0,31; 0,59]
PES HRD 20,3 | 15,4 19,6 | 8,2

[inne niz BRCA] 0,51 [0,31; 0,83] 0,50 [0,31; 0,83]
e 36,0 | 19,4 22,1 | 10,9

0,37 [0,23; 0,59] 0,40 [0,27; 0,62]

Zarowno dodanie olaparybu jak i niraparybu do leczenia podtrzymujacego wigzato sie z
istotnym statystycznie wydtuzeniem PFS, we wszystkich subpopulacjach pacjentek z HRD,
w tym BRCA.
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8. ANEKS

Tabela 16. Ocena metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2.

Skladowe pytania

Mozliwe odpowiedzi

Zhaolun Cai i

Stemmer i wsp.

wsp. 2021 [2] 2020 [7]
TAK, jesli jest zawarta:
- populacja;
1. Czy pytanie badawcze i kryteria :(not;rv;egct:éa{ TAK
wiaczenia do przegladu zawierajq : unktypkc:ﬁcorv’ve NIE TAK TAK
elementy PICO? P '
Opcjonalnie (rekomendowane):
- ramy czasowe okresu obserwacji.
Czesciowo TAK, jesli:
Autorzy przegladu o$wiadczyli, ze posiadaja spisany protokét lub wytyczne, zawierajace
wszystkie ponizsze elementy:
2. Czy przeglad systematyczny - pytanie (pytania) badawcze;
zawiera wyrazne stwierdzenie, ze - strategig wyszukiwania;
metody zastosowane w przegladzie - kryteria wiaczenia/wykluczenia;
zostaly ustalone przed jego - ocene ryzyka wystapienia btedu systematycznego. Czes TAK TAK TAK NIE
przeprowadzeniem i czy uzasadniono zesckmzo
wszystkie istotne odstepstwa od TAK, jesli:
protokotu? Spetnione sg wszystkie kryteria dla ,czeSciowego TAK”, a dodatkowo protokdt przegladu
[Kluczowa domenal] zostat zarejestrowany i zawarto w nim:
- plan meta-analizy/syntezy danych jesli bedzie wykonana ORAZ
- plan badania przyczyn heterogenicznosci;
- uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu.
TAK, jesli uwzgledniono jedno z ponizszych:
3. Czy uzasadniono wybor rodzaju - uzasadnienie witgczenia jedynie badan randomizowanych (RCT); TAK NIE NIE
badan wiaczonych do przegladu? - LUB uzasadnienie wtgczenia jedynie badan nierandomizowanych (nie-RCT); NIE
- LUB uzasadnienie wtaczenia zarébwno badan RCT jak i nie-RCT.
Czedciowo TAK, jesli (wszystkie z ponizszych):
- przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego);
- przedstawiono stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania;
- w przypadku zastosowania ograniczen (np. dla jezyka publikacji) uzasadniono takie
postepowanie.
4. Czy przeprowadzono kompleksowa TAK
strategie wyszukiwania literatury? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): Czesciowo TAK TAK Czesciowo TAK
[Kluczowa domena] - przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan; NIE
- przeszukano rejestry badan klinicznych;
- uwzgledniono opinie ekspertdw z danej dziedziny;
- przeszukano w uzasadnionych przypadkach ,szarg literature”;
- przeszukanie przeprowadzono w ciggu 24 miesiecy przed zakorniczeniem tworzenia
przegladu.
5. Czy selekcja badan do przegladu TAK, jesli jedno z ponizszych: TAK
byta przeprowadzona przez dwéch - co najmniej dwoch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu i uzyskali NIE TAK NIE
analitykow? konsensus co do tego, ktdre badania zostang wtaczone;
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Skladowe pytania

Mozliwe odpowiedzi

Zhaolun Cai i

Stemmer i wsp.

wsp. 2021 [2] 2020 [7]
- LUB dwdch analitykdw kwalifikowato zidentyfikowane badania do przegladu i uzyskato
dobrg zgodno$¢ (280%); a pozostata cze$¢ badan zostata zakwalifikowana przez jednego
analityka
TAK, jesli jedno z ponizszych:
- - co najmniej dwoch analitykdw osiagneto konsensus, co do tego, ktére dane nalezy
G (o E Tl G B L L el wyekstrahowac z wigczonych badan; TAK
i I | - LUB dwdch analitykow ekstrahowato dane z czesci wigczonych badan i osiggneli oni dobr: NIE TAK NIE
dwach analitykow? Y ty . g & aczony agne a
zgodnosc¢ (=80%); pozostata czeS¢ danych zostata wyekstrahowana przez jednego z
analitykow
Czesciowo TAK, jesli:
q q - przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do przegladu badan, ktére
Jy'ﬁ:‘é;or:;::t:;g:z‘w::t:z na podstawie analizy petnych tekstow zostaty wykluczone z przegladu. . TAK
przyczynami wykluczenia? g Crigidonyy 1L iz =
K d = TAK, jesli dodatkowo: NIE
[Kluczowa domena] - podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujacego sie do
przegladu.
Czesciowo TAK, jesli (wszystkie ponizsze):
- opisano populacje;
- opisano interwencje;
- opisano komparatory;
- opisano punkty korcowe;
8. Czy przedstawiono wystarczajaco - opisano projekt badania. TAK
doktadng charakterystyke badan Czesciowo TAK TAK TAK
wiaczonych do przegladu? TAK, jesli dodatkowo (wszystkie ponizsze): NIE
- szczegdtowo opisano populacje;
- szczegbtowo opisano interwencje (uwzgledniajgc w uzasadnionych przypadkach dawki);
- szczegdtowo opisano komparator (uwzgledniajac w uzasadnionych przypadkach dawki);
- opisano zatozenia/warunki w jakich przeprowadzano badania (ang. study’s setting);
- okreslono ramy czasowe okresu obserwacji.
Dla badan RCT:
Dla ,czesciowego TAK” RoB powinno byé ocenione na podstawie:
- braku ukrycia kodu alokacji (ang. unconcealed allocation) ORAZ TAK
- braku zaslepienia pacjentéw oraz oséb oceniajacych wyniki (niewymagane w przypadku s
obiektywnych punktow koncowych, takich jak zgon z jakiejkolwiek przyczyny) SHEEED Tl
! ' NIE TAK TAK
9. Czy zastosowano odpowiednie TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: UW;;;Z?}?;OQE _Jsgyrme
narzedzia do oceny ryzyka bledu - nieprawidtowej technik{i rando,m,izacji (nie w pe+,ni losowej) ORAZ .
systematycznego (RoB; ang. risk of - selektywnego raportowania wynikow sposrog:l wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego
bias) dla poszczegdlnych badan punktu koricowego.
wiaczonych do przegladu? Dla bada#h nie-RCT:
[Kluczowa domena] Dla ,czeéciowego TAK” RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: TAK
- czynnikow zaktécajacych ORAZ Caeéciowo TAK
- btedu systematycznego doboru préby (ang. selection bias). NIE Uwzgledniono jedynie Uwzgledniono jedynie
. ) . Uwzgledniono jedynie EEERTTE REIT EEGEE RET
TAK, jesli dodatkowo oceniono RoB na podstawie: badania RCT
- metod zastosowanych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji oraz punktéw korcowych
ORAZ
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Skladowe pytania

Mozliwe odpowiedzi

Zhaolun Cai i

Stemmer i wsp.

- selekcji raportowanych wynikéw spoérod wielu pomiaréw lub analiz dla danego punktu
koncowego.

wsp. 2021 [2]

2020 [7]

10. Czy przedstawiono informacje na

TAK, jesli:
- zamieszczono Zzrédta finansowania dla poszczegdinych badan wigczonych do przegladu.

temat'zrod}a ﬁnarlsowama e Komentarz: Jezeli w przegladzie podano informacje, Ze poszukiwano informacji odnosnie TAK NIE NIE
poszczegodlnych badan wigczonych do . ! s . . NIE
= Zrodef finansowania, ale nie byty one raportowane we wigczonych badaniach, nalezy
przegladu? p p ”
zaznaczyc odpowiedz ,, TAK”.
Dla badan RCT:
Tak, jesli: TAK
- uzasadniono synteze danych w meta-analizie NIE TAK TAK
- ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu syntezy wynikéw badan, Nie przeprowadzono
dostosowang do heterogenicznosci, jesli taka wystapita; meta-analizy
- ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci.
11. Czy w przypadku Dla badan nie-RCT:
przeprowadzenia meta-analizy Tak, jesli:
zastosowano odpowiednia metode - uzasadniono synteze danych w mata-analizie
f(ylntezy Wzln'ko‘"? - ORAZ zastosowano prawidtowa metode wazenia danych w celu syntezy wynikéw badan, TAK
[Kluczowa domena] q calhadi it
_ _dostosowana do heterogenlcz_nosa, jesli taka wystapita; NIE Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono
- ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem N T EREE g .
czynnikéw zaktdcajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku przep ; Y Y
oy A - . meta-analizy
danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw zaktdcajacych uzasadniono kumulacje
wynikéw na podstawie danych surowych;
- ORAZ przedstawiono odrebne wyniki dla badan RCT i nie-RCT, w przypadku gdy do
przegladu wiaczono oba typy badan.
12, Jezeli przeprowadzono meta- Tak, jesli: TAK
analize, to czy oceniono potencjalny - uwzgledniono jedynie badania RCT o niskim RoB; NIE
wplyw RoB w poszczegdinych - LUB w przypadku kumulacji wynikéw przeprowadzonej z uwzglednieniem badan RCT i/lub Nie przeprowadzono TAK TAK
badaniach na wyniki meta-analizy lub | nie-RCT o zréznicowanym RoB, przeprowadzono odpowiednie analizy oceniajace potencjalny przep ;
N - . . meta-analizy
innej syntezy wynikow? wptyw RoB na uzyskane wyniki.
13. Czy wzieto pod uwage RoB dla Tak, jesli:
poszczegolnych badan w przypadku - w przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim ryzyku wystapienia btedu
A o PR e TAK
interpretacji/omowienia wynikow systematycznego; NIE TAK TAK
przegladu? - LUB jesli uwzgledniono badania RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB lub badania nie-
[Kluczowa domena] RCT; przedyskutowano wptyw RoB na wyniki przegladu.
14. Czy wyjasniono w wystarczajacy Tak, jesli:
sposob i przedyskutowano - w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikéw; TAK TAK TAK
zaobserwowana w przegladzie - LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize potencjalnych zrédet NIE
heterogenicznos¢ wynikow ? heterogenicznosci i omdwiono ich wptyw na wyniki przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono iloSciowq
synteze wynikow, to czy
zamieszczono odpowiednia ocene Tak. iedi: TAK
prawcil_opodobmns!:wa_ bled_u . - wyniki oceny btedu publikacji przedstawiono graficznie lub wykonano testy statystyczne i : NIE TAK NIE
publikacji (ang. publication bias) i o e .- s Nie przeprowadzono
przedyskutowano jej prawdopodobny przedy; Jego wpty yniki przegiqdu. meta-analizy

wplyw na wyniki przegladu?
[Kluczowa domena]
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Zhaolun Cai i Stemmer i wsp.

Skiad i Mozli d iedzi
adowe pytania ozliwe odpowiedzi wsp. 2021 [2] 2020 [7]
16. Czy przedstawiono informacje o s
e - . Tak, jesli:

. zrodla’zch potencjalnego kon_fhl_(tu_ - autorzy przegladu zaznaczyli brak konfliktu intereséw; TAK
s Ak Gl S | LUB opisano zrodta finansowania wraz z wyjasnieniem sposobu postepowania w przypadku NIE TAK TAK

sl iyl L) wystapienia konfliktu intereséw

przeprowadzania przegladu? ystap )

WYSOKA - brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna odpowiedz w domenie
uznanej za niekluczowa; przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikdw dostepnych badan

UMIARKOWANA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanej za
niekluczowa*; przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe

podsumowanie wynikdw dostepnych badan WYSOKA
a - &q NISKA - jedna negatywna odpowiedz w kluczowej domenie bez wzgledu na liczbe
metozg::) C()i‘é:arlgF?\?v?aJak%s;::oéci) negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; przeglad systematyczny moze nie UMIARKOWANA NISKA KRYTYCZNIE
9 ] vg zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych NISKA
przegladu systematycznego badan NISKA

KRYTYCZNIE NISKA - wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej z lub KRYTYCZNIE NISKA
bez negatywnych odpowiedzi w domenach niekluczowych; nie nalezy traktowac przegladu
systematycznego jako doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych

badan

** liczne negatywne odpowiedzi w domenach niekluczowych moga obnizac jakos$¢ przegladu
— w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej:

*Kluczowe domeny dla oceny jakosci przegladu systematycznego oznaczono dodatkowo popielatym ttem.

Tabela 17. Charakterystyka badania dotyczacego zastosowania olaparybu w leczeniu podtrzymujacym u pacjentek z rakiem jajnika o niskim stopniu zréznicowania, rakiem

jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej.

Osoby
utracone z
okresu
Populacja i schemat Okres leczenia i leczenia i Oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

Referencia Typ badanla leczenia obserwacji obserwacji/ koncowe badania
lub ktore nie
ukonczyly
badania

Kryteria wigczenia:

Badanie obserwacyjne Pacjentki z Okres obserwacji:
jednooérodkowe typu, zaawansowanym rakiem dane zbierane od - pacjentki z zaawansowanym pierwotnym lub
Saya i wsp VC ! jajnika. kwietn'ia 2018 do - PFS: nawrotowym rakie'm jajnika, leczone
2021 [6] ' ) wrzesnia 2020. - - profil bezpieclzehstwa olaparybem w osrodku w Japonii.
Badanie czeéciowo Grupa badana: olaparyb ’
opublikowane — w (brak danych na temat Okres leczenia: Kryteria wykluczenia:
dawkowania), N=16. brak danych. - nie podano.
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Osoby
utracone z
okresu
Populacja i schemat Okres leczenia i leczenia i Oceniane punkty Kryteria wiaczenia i wykluczenia z

SR 7o ke leczenia obserwacji obserwacji/ koncowe LETENE

lub ktodre nie
ukonczyty
LETELIE]

postaci abstraktu
konferencyjnego.

Czas trwania badania
kwiecien 2018 —
wrzesien 2020.

Sponsor: brak danych.

Ocena w skali NICE: 3
punkty.

Tabela 18. Charakterystyka populacji witaczonej do badania Saya i wsp. 2021 [6].

Cecha Olaparyb, N=16

Pacjentki z pierwotnym rakiem jajnika z zarodkowymi mutacjami BRCA, n 3
Mediana (zakres) liczby cykli chemioterapii opartej na zwiazkach platyny w ramach 1 linii leczenia 7 (5-8)
Pacjentki z platynowrazliwym, nawrotowym rakiem jajnika, n 13
Mediana (zakres) liczby cykli chemioterapii opartej na zwiazkach platyny u pacjentek z rakiem nawrotowym 4 (2-6)
12 — czesciowa odpowiedz;
Odpowiedz na chemioterapie oparta na zwiazkach platyny u pacjentek z rakiem nawrotowym 1 — brak czesciowej odpowiedzi na leczenie/brak progres;ji
choroby przed podaniem olaparybu.

Tabela 19. Ocena badania Saya i wsp. 2021 [6] zgodnie z kryteriami NICE.

Oceniane kryterium ‘ Saya i wsp. 2021 [6]

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej niz jednego osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe). NIE (0 punktow)
Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaty jasno opisane? TAK (1 punkt)

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostaly jasno opisane? NIE (0 punktéw)

Czy podano doktadna definicje ocenianych punktow koncowych? NIE (0 punktow)

Czy dane zbierane byly prospektywnie? NIE (0 punktéw)

Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli kolejno wiaczani do badania? NIE (0 punktow)
Czy giéwne rezultaty/wyniki badania zostaty jasno opisane? TAK (1 punkt)




Oceniane kryterium

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w warstwach (grupach pacjentéow wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby,
nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke pacjentow)?

Saya i wsp. 2021 [6]

TAK (1 punkt), ze wzgledu na raka
pierwotnego lun nawrotowego

Ocena

3 punkty
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